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P.U. - P.H.

Classe Exceptionnelle et 1ére classe

ADOUE D.
AMAR J.

.ARNE J.L. (C.E)
ATTAL M. (C.E)
AVET-LOISEAU H
BLANCHER A.

. BONNEVIALLE P.
BOSSAVY J.P.
BRASSAT D.

. BROUSSET P. (C.E)
. BUGAT R. (C.E)
CARRIE D.

CHAP H. (C.E)
CHAUVEAU D.
CHOLLET F. (C.E)
CLANET M. (C.E)
DAHAN M. (C.E)
DEGUINE O.
DUCOMMUN B.

. FERRIERES J.

. FRAYSSE B. (C.E)

. 1ZOPET J. (C.E)
Mme LAMANT L.

LANG T.

.LANGIN D.

. LAUQUE D.

LIBLAU R.
MAGNAVAL J.F.
MALAVAUD B.
MANSAT P.
MARCHOU B.

. MONROZIES X.

. MONTASTRUC J.L. (C.E)
. MOSCOVICI J.

Mme MOYAL E.

Mme NOURHASHEMI F.
. OLIVES J.P. (C.E)

. OSWALD E.

. PARINAUD J.

. PERRET B (C.E)
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. PRADERE B.
. QUERLEU D (C.E)
RASCOL O.

. RISCHMANN P. (C.E)
.RIVIERE D. (C.E)
SALES DE GAUZY J.
SALLES J.P.

. SERRE G. (C.E)

. TELMON N.

.VINEL J.P. (C.E)
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Médecine Interne, Gériatrie
Thérapeutique
Ophtalmologie
Hématologie

Hématologie, transfusion

Immunologie (option Biologique)

Chirurgie Orthopédique et Traumatologie.

Chirurgie Vasculaire

Neurologie

Anatomie pathologique
Cancérologie

Cardiologie

Biochimie

Néphrologie

Neurologie

Neurologie

Chirurgie Thoracique et Cardiaque
O.R. L.

Cancérologie

Epidémiologie, Santé Publique
O.R.L.

Bactériologie-Virologie
Anatomie Pathologique
Biostatistique Informatique Médicale
Nutrition

Médecine Interne
Immunologie

Parasitologie

Urologie

Chirurgie Orthopédique
Maladies Infectieuses
Gynécologie Obstétrique
Pharmacologie

Anatomie et Chirurgie Pédiatrique
Cancérologie

Gériatrie

Pédiatrie
Bactériologie-Virologie

Biol. Du Dévelop. et de la Reprod.
Biochimie

Chirurgie générale
Cancérologie

Pharmacologie

Urologie

Physiologie

Chirurgie Infantile

Pédiatrie

Biologie Cellulaire

Médecine Légale

Hépato-Gastro-Entérologie

Mme BEYNE-RAUZY O.
M.
M.
M.
M.
M.

BIRMES Ph.
BROUCHET L.
BUREAU Ch
CALVAS P.
CARRERE N.

Mme CASPER Ch.

M.
Mme CHARPENTIER S.
M. COGNARD C.

M. DE BOISSEZON X.
M. FOURCADE O.

M.
M
M

CHAIX'Y.

FOURNIE B.

. FOURNIE P.
. GEERAERTST.

Mme GENESTAL M.
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. LAROCHE M.
. LAUWERS F.
. LEOBON B.

. MAZIERES J.
. MOLINIER L.

PARANT O.

. PARIENTE J.
. PATHAK A.

PAUL C.
PAYOUX P.

. PAYRASTRE B.
. PERON J.M

. PORTIER G.

. RECHER Ch.

. RONCALLI J.

. SANS N.

Mme SELVES J.

M.

SOL J-Ch.

P.U.

M.

OUSTRIC S.

Professeur Associé de Médecine Générale

Dr. POUTRAIN J.Ch
Dr. MESTHE P.

Professeur Associé de Médecine du Travail

Dr NIEZBORALA M.

Doyen : JP. VINEL

P.U. - P.H.
2eme classe

Médecine Interne

Psychiatrie

Chirurgie thoracique et cardio-vascul
Hépato-Gastro-Entéro

Génétique

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Pédiatrie

Thérapeutique, méd. d'urgence, addict
Neuroradiologie

Médecine Physique et Réadapt Fonct.
Anesthésiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Anesthésiologie et réanimation chir.
Réanimation Médicale
Rhumatologie

Anatomie

Chirurgie Thoracique et Cardiaque
Pneumologie

Epidémiologie, Santé Publique
Gynécologie Obstétrique
Neurologie

Pharmacologie

Dermatologie

Biophysique

Hématologie
Hépato-Gastro-Entérologie
Chirurgie Digestive

Hématologie

Cardiologie

Radiologie

Anatomie et cytologie pathologiques

Neurochirurgie

Médecine Générale
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P.U. - P.H.

Classe Exceptionnelle et 1ere classe

M. ACAR Ph.

M. ALRIC L.

M. ARLET Ph. (C.E)

M. ARNAL J.F.

Mme BERRY I.

. BOUTAULT F. (C.E)

. BUSCAIL L.

. CANTAGREL A.

. CARON Ph. (C.E)

. CHAMONTIN B. (C.E)
. CHAVOIN J.P. (C.E)

. CHIRON Ph.

Mme COURTADE SAIDI M.
M. DELABESSE E.

Mme DELISLE M.B. (C.E)
. DIDIER A.

. ESCOURROU J. (C.E)
. FOURTANIER G. (C.E)
. GALINIER M.

. GERAUD G.

GLOCK Y.

.GRAND A. (C.E)

Mme HANAIRE H.

. LAGARRIGUE J. (C.E)
. LARRUE V.

. LAURENT G. (C.E)
.LEVADET.

. MALECAZE F. (C.E)
Mme MARTY N.

MASSIP P.

. PESSEY J.J. (C.E)

. PLANTE P.

. RAYNAUD J-Ph.

RITZ P.

. ROCHE H. (C.E)
ROSTAING L (C.E).
ROUGE D. (C.E)
ROUSSEAU H.
SALVAYRE R. (C.E)
SCHMITT L. (C.E)
SENARD J.M.

. SERRANO E. (C.E)
SOULIE M.

SuCB.

Mme TAUBER M.T.

M. VELLAS B. (C.E)
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Pédiatrie
Médecine Interne

M. ACCADBLED F.
Mme ANDRIEU S.

Médecine Interne M. ARBUS Ch.
Physiologie M. BERRY A.
Biophysique M. BONNEVILLE F.
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale M. BROUCHET L.
Hépato-Gastro-Entérologie M. BUJAN L.

Rhumatologie

Endocrinologie M. CHAUFOUR X.
Thérapeutique M. CHAYNES P.

Chirurgie Plastique et Reconstructive M. CONSTANTIN A.
Chirurgie Orthopédique et Traumatologie M. COURBON F.
Histologie Embryologie M. DAMBRIN C.
Hématologie M. DECRAMER S.
Anatomie Pathologie M. DELOBEL P.
Pneumologie M. DELORD JP.
Hépato-Gastro-Entérologie M. ELBAZ M.

Chirurgie Digestive M. GALINIER Ph.
Cardiologie M. GARRIDO-STOWHAS I.
Neurologie Mme GOMEZ-BROUCHET A.

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Epidémio. Eco. de la Santé et Prévention

Endocrinologie

Mme BURA-RIVIERE A.

M. GOURDY P.

M. GROLLEAU RAOUX J.L.

Mme GUIMBAUD R.

Neurochirurgie M. HUYGHE E.
Neurologie M. KAMAR N.
Hématologie M. LAFOSSE JM.
Biochimie M. LEGUEVAQUE P.
Ophtalmologie M. MARQUE Ph.

Bactériologie Virologie Hygiene

Mme MAZEREEUW J.

Maladies Infectieuses M. MINVILLE V.
O.R. L. M. MUSCARI F.
Urologie M. OTAL Ph.
Psychiatrie Infantile M. ROLLAND Y.
Nutrition M. ROUX F.E.
Cancérologie M. SAILLER L.
Néphrologie M. SOULAT J.M.
Médecine Légale M. TACK I.
Radiologie Mme URO-COSTE E.
Biochimie M. VAYSSIERE Ch.
Psychiatrie M. VERGEZ S.

Pharmacologie
O.R. L.

Urologie

Chirurgie Digestive
Pédiatrie

Gériatrie

Professeur Associé de Médecine Générale

Dr VIDAL M.
Professeur Associé en O.R.L
WOISARD V.

Doyen : E. SERRANO

P.U. - P.H.
2eme classe

Chirurgie Infantile

Epidémiologie

Psychiatrie

Parasitologie

Radiologie

Chir. Thoracique et cardio-vasculaire
Uro-Andrologie

Médecine Vasculaire

Chirurgie Vasculaire

Anatomie

Rhumatologie

Biophysique

Chirurgie Thoracique et Cardiovasculaire
Pédiatrie

Maladies Infectieuses

Cancérologie

Cardiologie

Chirurgie Infantile

Chirurgie Plastique

Anatomie Pathologique
Endocrinologie

Chirurgie plastique

Cancérologie

Urologie

Néphrologie

Chirurgie Orthopédique et Traumatologie
Chirurgie Générale et Gynécologique
Médecine Physique et Réadaptation
Dermatologie

Anesthésiologie Réanimation
Chirurgie Digestive

Radiologie

Gériatrie

Neurochirurgie

Médecine Interne

Médecine du Travail

Physiologie

Anatomie Pathologique

Gynécologie Obstétrique

O.R.L.
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M. APOIL P. A

Mme ARNAUD C.

M. BIETH E.

Mme BONGARD V.

Mme CASPAR BAUGUIL S.
Mme CASSAING S.

Mme CONCINA D.

M. CONGY N.

Mme COURBON

Mme DAMASE C.

Mme de GLISEZENSKY I.
Mme DELMAS C.

Mme DE-MAS V.

M. DUBOIS D.

Mme DUGUET A.M.

Mme DULY-BOUHANICK B.
M. DUPUI Ph.

Mme FAUVEL J.

Mme FILLAUX J.

M. GANTET P.

Mme GENNERO I.

Mme GENOUX A.

M. HAMDI S.

Mme HITZEL A.

M. IRIART X.

M. JALBERT F.

M. KIRZIN S

Mme LAPEYRE-MESTRE M.

M. LAURENT C.

Mme LE TINNIER A.
M. LOPEZ R.

M. MONTOYA R.
Mme MOREAU M.
Mme NOGUEIRA M.L.
M. PILLARD F.

Mme PRERE M.F.
Mme PUISSANT B.
Mme RAGAB J.

Mme RAYMOND S.
Mme SABOURDY F.
Mme SAUNE K.

M. SOLER V.

M. TAFANI J.A.

M. TREINER E.

Mme TREMOLLIERES F.
M. TRICOIRE J.L.

M. VINCENT C.

M.C.U. - P.H.

Immunologie
Epidémiologie

Génétique

Epidémiologie

Nutrition

Parasitologie
Anesthésie-Réanimation
Immunologie
Pharmacologie
Pharmacologie

Physiologie

Bactériologie Virologie Hygiéne
Hématologie

Bactériologie Virologie Hygiéne
Médecine Légale
Thérapeutique

Physiologie

Biochimie

Parasitologie

Biophysique

Biochimie

Biochimie et biologie moléculaire
Biochimie

Biophysique

Parasitologie et mycologie
Stomato et Maxillo Faciale
Chirurgie générale
Pharmacologie

Anatomie Pathologique
Médecine du Travail
Anatomie

Physiologie

Physiologie

Biologie Cellulaire
Physiologie

Bactériologie Virologie
Immunologie

Biochimie

Bactériologie Virologie Hygiene
Biochimie

Bactériologie Virologie
Ophtalmologie
Biophysique

Immunologie

Biologie du développement

Anatomie et Chirurgie Orthopédique

Biologie Cellulaire
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M.C.U. - P.H

Mme ABRAVANEL F.
Mme ARCHAMBAUD M.
M. BES J.C.

M. CAMBUS J.P.

Mme CANTERO A.
Mme CARFAGNA L.
Mme CASSOL E.
Mme CAUSSE E.

M. CHASSAING N
Mme CLAVE D.

M. CLAVEL C.

Mme COLLIN L.

M. CORRE J.

M. DEDOUIT F.

M. DELPLA P.A.

M. EDOUARD T.

Mme ESCOURROU G.
Mme ESQUIROL V.
Mme GALINIER A.
Mme GARDETTE V.
M. GASQ D.

Mme GRARE M.

Mme GUILBEAU-FRUGIER C.

Mme INGUENEAU C.
M. LAHARRAGUE P.
Mme LAPRIE Anne
M. LEANDRI R.

M. LEPAGE B.

M. MARCHEIX B.
Mme MAUPAS F.

M. MIEUSSET R.
Mme PERIQUET B.
Mme PRADDAUDE F.
M. RIMAILHO J.

M. RONGIERES M.
Mme SOMMET A.

M. TKACZUK J.

M. VALLET M.

Mme VEZZOSI D.

M. BISMUTH S.
Mme ROUGE-BUGAT ME

Maitres de Conférences Associés de Médecine Générale

Dr STILLMUNKES A.
Dr BRILLAC Th.
Dr ABITTEBOUL Y.

Dr ESCOURROU B.
Dr BISMUTH M.

Dr BOYER P.

Dr ANE S.

Bactério. Virologie Hygiéne
Bactério. Virologie Hygieéne
Histologie - Embryologie
Hématologie

Biochimie

Pédiatrie

Biophysique

Biochimie

Génétique

Bactériologie Virologie
Biologie Cellulaire
Cytologie

Hématologie

Médecine Légale
Médecine Légale

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Médecine du travail
Nutrition

Epidémiologie

Physiologie

Bactériologie Virologie Hygieéne
Anatomie Pathologique
Biochimie

Hématologie

Cancérologie

Biologie du dével. et de la reproduction

Biostatistique
Chirurgie Cardio Vasculaire

Biochimie

Biologie du dével. et de la reproduction

Nutrition

Physiologie

Anatomie et Chirurgie Générale
Anatomie - Chirurgie orthopédique
Pharmacologie

Immunologie

Physiologie

Endocrinologie

M.C.U.
Médecine Générale

Médecine Générale

Octobre 2013



A notre Maitre et Président du Jury,

Monsieur le Professeur Jean-Louis MONTASTRUC,

Membre de I’ Académie Nationale de Médecine

Professeur de Pharmacologie Médicale a la Faculté de Médecine de Toulouse

Chef du Service de Pharmacologie Médicale et Clinique des Hopitaux Universitaires de
Toulouse

Directeur du Centre Midi-Pyrénées de Pharmacovigilance, de Pharmacoépidémiologie et
d’Informations sur le Médicament

Responsable de I’Antenne Médicale de Prévention du Dopage et des Conduites Dopantes

de Midi Pyrénées (Centre Pierre-Dumas)

Vous nous faites I’honneur d’accepter de présider ce jury de thése et de juger notre travail.
Nous vous remercions de nous avoir ouvert les portes de votre service.

Veuillez trouver ici I’expression de toute notre reconnaissance et de notre respect.



A notre Jury de These,

Monsieur le Professeur Bernard CHAMONTIN,
Professeur de Thérapeutique (CE)

Chef de service de Médecine Interne et HTA

Vous nous faites I’honneur de siéger a notre jury de these. Il était important a mes yeux de
pouvoir vous présenter notre travail en tant qu’ancienne interne de votre service medecine
interne-HTA.

Je vous remercie de I’intérét que vous avez porté a notre travail.

Recevez ici toute notre reconnaissance et notre respect.



A notre Jury de These,

Monsieur le Professeur Marc VIDAL,
Professeur associé de Médecine Générale

Praticien en médecine générale

Vous nous faites I’honneur de siéger a notre jury de thése. Je vous remercie pour I’intérét
que vous avez immédiatement porté a notre sujet ainsi que pour votre investissement dans
la formation des internes de médecine générale.

Permettez-nous de vous exprimer notre reconnaissance pour avoir accepté de juger notre
travail.



A notre Jury de These,

Madame le Docteur Agnes SOMMET,
Maitre de Conférences des Universités
Praticien Hospitalier

Pharmacologie médicale et clinique

Je te remercie infiniment d’avoir accepté de codiriger cette these. Tu m’as enseigné
I’analyse, la précision et la patience nécessaire a la réalisation d’une étude comme celle-ci.
Cette étude n’aurait pu étre faite sans ta disponibilité et ton aide.

J’espére que tu seras satisfaite et fiere de ce travail.

Recois ici toute ma reconnaissance et mon respect.



A notre Jury de These,

Monsieur le Docteur Jordan BIREBENT,

Praticien en médecine générale

Tu m’as fait I’honneur de me proposer ce travail de these et de le diriger. Merci de m’avoir
soutenue tout au long de ce travail. Nous avons réussi, sans se « noyer » dans ces millions
de données.

Recois ici toute ma reconnaissance et mon respect.



Aux personnes a qui je dois également ce travail :

Monsieur le Docteur BOURREL, nous vous remercions vivement de nous avoir ouvert

les portes de la CNAM et permis de réaliser notre recueil de données.

Vanessa ROUSSEAU, biostatisticienne. Je te remercie de nous avoir aidés a travailler
sur ces millions de lignes de données, pour ta patience, ton écoute et tes conseils. Ca y est,

j’ai fini mon rapport.

A mes maitres du CHU de Limoges qui ont initié mon apprentissage de I’exercice de la
medecine.

Aux différents médecins qui m’ont accompagnée tout au long de I’internat et qui m’ont
formée un peu plus chaque jour et plus particulierement :

Les urgences de Cahors et ’'UGA de Rodez.

Le Docteur Roussilhe, tu m’as transmis ce qu’on ne trouve pas dans les livres... et j’ai
veritablement appris la médecine générale a tes cotés.

La pédia de Foix, et leur bonne humeur !

Christophe, pour avoir compris ce qu’on attendait. Partant pour une descente en kayak ?

A Dominique, Roseline et Fréderic pour m’avoir confié réguliérement leurs patients cette

année. Je continue encore d’apprendre en exercant a vos cotes.

A celui qui partage ma vie aujourd’hui. Je te remercie d’étre |a et d’étre toi. A tous nos
moments de bonheur passés ensemble et qui restent & venir. La vie est belle et je n’ai peur
de rien quand je suis avec toi. Je ne pourrai jamais te remercier assez pour tout ce que tu as

fais et pour m’avoir « chouchouté » comme ¢a lors de la derniere ligne droite... Je t’aime.

A mes parents qui m’ont fait confiance et qui m’ont soutenue tout au long de ces études.
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l. Introduction

La politique de mise en place du médicament générique constitue un enjeu économique
majeur dans I’évolution de notre systeme de santé.
Initiée en France au milieu des années 90, elle a été congue comme un outil de régulation des
dépenses de santé tout en garantissant une qualité de traitement identique.
Cette politique se durcit de plus en plus en France et diverses mesures incitent les médecins,
pharmaciens et patients a prescrire, délivrer et utiliser les médicaments génériques.
Aprés avoir connu un ralentissement continu depuis 2008, I’objectif fixé par les autorites est

d’atteindre 85% de substitution en France en 2012.

En 2012, un travail de thése a été réalisé (1) (2) sur la substitution par des médicaments
génériques en Midi Pyrénées en fonction des classes pharmaco-thérapeutiques. 1l apparait des
différences significatives majeures en terme de substitution entre les différentes classes
pharmaco-thérapeutiques.

Les bétabloquants représentent une des classes pour lesquelles il n’y a aucune mise en garde
sur la substitution. De plus, ils sont generiqués depuis longtemps, prescrits dans de
nombreuses indications et largement utilisés au sein de la population.

Nous avons souhaité poursuivre ce travail en nous intéressant spécifiquement a cette classe
pour rechercher une variation du taux de substitution au sein d’une méme classe pharmaco-

thérapeutique en fonction des principes actifs et les facteurs associés. (annexel)
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A. La classe pharmaco-thérapeutique des bétabloguants: présentation

1. Differents effets pharmacologiques:

Les bétabloquants ont la propriété d’occuper les récepteurs béta-adrénergiques et
d’inhiber ainsi les effets des catécholamines. 17 principes actifs sont disponibles en France.
Ils peuvent se distinguer par leur cardio sélectivité en agissant uniquement sur les récepteurs
bétal au niveau des fibres myocardiques (bétabloquants CARDIOSELECTIFS) ou bien a la
fois sur les récepteurs béta 1 et béta 2 au niveau des fibres musculaires lisses bronchiques,
vasculaires et utérines (NON CARDIOSELECTIFS). lls ont pour effets de ralentir la
fréquence cardiaque et la conduction, la contractilité myocardique et diminuent I’excitabilite
et le débit cardiaque. Au niveau des récepteurs B2, les conséquences sont une
vasoconstriction périphérique ainsi qu’une broncho constriction. Les bétabloquants peuvent
présenter une activité sympathomimétique intrinséque (ASI+), avec un effet béta-agoniste
partiel limitant I’effet bradycardisant. Certains bétabloquants ont également un effet
stabilisant de membrane ou « quinidine like » consistant en une inhibition des échanges
ioniques transmembranaires et des effets myocardiques analogues a ceux de la quinidine. Cet
effet est quasi inexistant aux doses habituelles mais est a prendre en compte dans un contexte
d’intoxication médicamenteuse.
Le SOTALOL a un effet « amiodarone like » qui ajoute a son action bétabloquante des
propriétés anti arythmiques de la classe 3. Cette action peut étre utile dans certaines
indications mais peut provoquer un allongement de I’espace QT avec torsades de pointes.
L’action alpha bloguante s’opere sur les récepteurs alpha 1 péripheriques et est specifique au
labétalol et au carvédilol.(3)(4)

2. Pharmacocinétique des bétabloquants:

Certains bétabloquants sont liposolubles, métabolisés au niveau hépatique et ont une demi-
vie plasmatique relativement courte. La possibilit¢ d’un effet de « premier passage
hépatique » implique en cas d’insuffisance hépatique une augmentation de leur durée de vie
plasmatique (carvedilol et propanolol).

A I’inverse, il existe des béta bloguants hydrosolubles, avec élimination urinaire possible sans

métabolisme hépatique, avec une bonne biodisponibilité et une demi-vie plasmatique plus
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longue (aténolol et sotalol par exemple). Une insuffisance rénale augmentera leur demi-vie
plasmatique nécessitant une adaptation de la posologie. (Annexe 2)

Les bétabloquants liposolubles peuvent franchir la barriere hémato-encéphalique et entrainer
des troubles du sommeil, des cauchemars pénibles ou des épisodes délirants.

La durée d’action des bétabloquants est variable, certains peuvent étre utilisés en dose unique.
Des présentations galéniques a libération prolongée sont disponibles pour les principes actifs
a demi-vie courte.

Le choix du bétabloquant prend en compte ces particularités pharmacologiques en fonction de

certaines situations cliniques.

3. Indications selon les recommandations

a) Hypertension artérielle

Selon les recommandations de I’HAS (Haute Autorité de Santé) en 2005 (5), les 5
classes d’antihypertenseurs (Inhibiteurs de I’enzyme de conversion, antagonistes des
récepteurs a I’angiotensine 2, bétabloquants, inhibiteurs calciques, diurétiques
thiazidiques) peuvent étre utilisées en premiere intention pour traiter une hypertension
artérielle essentielle non compliquée.

Les bétabloquants peuvent s’associer aux inhibiteurs calciques et aux diurétiques

thiazidiques.

Les recommandations de I’ESH (Société Européenne d’HTA) et de I’ESC (Société
Européenne de Cardiologie) en 2007 (6) confirment cette attitude mais les
bétabloquants doivent étre évités en association avec les diuretiques thiazidiques chez
des patients ayant un syndrome métabolique car diabétogéne dans ce cas.

Deux études récentes ( ASCOT (7) et LIFE (8)) ont remis en question leurs bénéfices
comparativement a d’autres agents anti hypertenseurs (ARA2 ou antagoniste calcique).
Ils apporteraient une moindre protection vis & vis du risque d’accident vasculaire
cérébral (AVC) mais restent largement bénéfiques chez les patients angineux,
insuffisants cardiaques et coronariens.

Les nouvelles recommandations internationales sur la prise en charge des patients

hypertendus de 2010 (9) présentent des différences quant au choix des classes
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thérapeutiques a utiliser en premiére intention. Les bétabloquants ne sont plus utilisés en
premiére intention dans le traitement de I’HTA non compliquée.(10)

Le NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) recommande d’utiliser
les inhibiteurs calciques ou les diurétiques thiazidiques sauf si le patient a moins de 55
ans auquel cas I’utilisation d’un bloqueur du systeme rénine-angiotensine est préférable
(IEC ou ARA 2 si non tolérance). L utilisation des bétabloquants est possible seulement
en quatrieme ligne de traitement.

La Société Frangaise d’Hypertension Artérielle (SFHTA) recommande en Janvier 2013
(11) de privilégier ces cing classes d’antihypertenseurs car elles sont toutes bénéfiques
dans la prévention des complications cardio vasculaires chez les hypertendus.
(diurétiques thiazidiques, béta bloquants, antagonistes calciques, inhibiteurs de
I’enzyme de conversion et antagonistes des récepteurs a I’angiotensine 2.)

Le choix du premier traitement anti hypertenseur reste a adapter en fonction de chaque
patient (ses comorbidités, sa tolérance, son observance, son age etc.) avec une mise en

garde sur I’association bétabloquant — diurétique potentiellement diabétogene. (12)

b) Insuffisance coronarienne et post infarctus du myocarde

En phase aigué, une des options de prise en charge est I’utilisation des béta bloquants
quelle que soit la forme du syndrome coronarien aigu (SCA). (13) Le traitement sera
ensuite poursuivi indéfiniment par le patient a sa sortie, il diminue la mortalité a un an
de 20 %.

L’agence du médicament n’a autorisé I’indication « traitement au long cours apres
IDM » que pour 4 principes actifs: le propanolol, le métoprolol, I’acébutolol et le
timolol.

Leur efficacité a été clairement démontrée et la société francaise de cardiologie
recommande en 2001 de prescrire un bétabloquant pour tous les patients aprés IDM en
I’absence de contre-indication. Un bénéfice semble exister quelque soient I’age, le sexe

et le pronostic. (14)

C) Insuffisance cardiaque

Les bétabloguants sont recommandés chez tous les patients en insuffisance cardiaque
stable, Iégere, modérée ou sévere, ischémique ou non, avec diminution de la fraction
d’éjection ventriculaire gauche sous traitement standard, y compris par des diurétiques
et des IEC, a moins qu’il n’existe une contre-indication (Classe de recommandation I,
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niveau de preuve A). (15)

Les principes actifs ayant prouvé leur efficacité et ayant I’AMM dans cette indication
sont le bisoprolol, le carvédilol, le nébivolol et le succinate de métoprolol.

L’initiation et la modification de dosage du traitement doivent se faire & distance d’un
épisode de décompensation cardiaque, par un cardiologue ou un interniste (prescription
restreinte), le médecin genéraliste pouvant renouveler le traitement sans en modifier le
dosage. (16)

d) Troubles du rythme

Les bétabloquants représentent les anti-arythmiques de classe 2 de Vaughan-Williams.
Ils ont pour effets de ralentir la fréquence ventriculaire au cours de la fibrillation
auriculaire, et de prévenir des arythmies jonctionnelles ou ventriculaires graves.

Les principes actifs ayant I’AMM pour certains troubles du rythme sont I’acébutolol,
I’aténolol, le métoprolol, le nadolol, le propanolol et le sotalol.

Le sotalol est a considérer également comme un anti-arythmique de classe 3. Il n’a pas
d’autre indication que celle de la prévention de tachycardie ventriculaire ou supra

ventriculaire.

e) Autres indications

Les bétabloquants peuvent étre également utilisés dans les indications suivantes:

- La prévention primaire et secondaire d’une hémorragie digestive (par rupture de
varices eesophagiennes). (17)

- La prise en charge du glaucome, sous forme de collyre. (18)

- La prise en charge du phéochromocytome et de la crise hypertensive avec
I’utilisation du labétalol. (19)

A noter que le propanolol est utilisé dans certains états anxieux (tremblements, trac,
tachychardie), tremblement essentiel, algie vasculaire de la face et comme traitement de
fond de la migraine.(4)

Selon les recommandations de I’ANAES (20), le propanolol et le métoprolol peuvent
étre prescrits comme traitement de fond de la migraine.

Le labétalol est le bétabloquant de choix lors de la grossesse. Il est le mieux évalué en
termes d’effets indésirables et parait a privilégier en premiere intention. Il n’est pas
génériqué a ce jour.
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B. Les génériques

1. Définition:

Selon I’article L.5121-1 du Code de la Santé Publique (CSP), le médicament
générique est « un médicament qui présente la méme composition en substance active que le
médicament princeps de référence, la méme forme pharmaceutique et dont la bioéquivalence
avec le princeps a éte demontrée par des études de biodisponibilité appropriees. » (21)

La bioéquivalence est définie par le rapport de la concentration sanguine maximale (Cmax) et
de I’aire sous la courbe (AUC) entre le médicament étudié et le médicament princeps.
L’intervalle de confiance a 90 % des ratios doit étre compris entre 80 et 125%, il peut étre

réduit a 90-115 % pour les médicaments a marge thérapeutique étroite.

2.  Contexte des génériques en France :

Le marché des médicaments génériques s’essouffle progressivement depuis 2008 avec
un taux de substitution qui passe de 82 % en 2008 a 72 % en Avril 2012. De nombreux freins
au développement de leur marché existent encore comme I’explique B. GEORGEL dans son
travail de these. (1)

La question sur I’efficacité et la sécurité du générique, véhiculée largement au sein des
médias et repris par certains leaders, persiste dans I’opinion publique. Patients et
professionnels de santé font face a des inquiétudes, des doutes et semblent étre réticents quant
a leur utilisation. (22) Dans la littérature, nous avons observé que la délivrance des spécialités
génériques n’est pas uniforme sur le territoire francais et reste variable d’un département a
I’autre. Plusieurs facteurs semblent expliquer cette disparité et il existerait des différences de
consommation en fonction du type de population et selon le type de prescripteur. (23)
(24)(25) (Annexe 3 et 4)

Les pharmaciens sont devenus les principaux acteurs de diffusion du générique depuis leur
droit de substitution accordé en 1999. Selon la convention d’Avril 2012, ils doivent atteindre
85% de substitution fin 2012, et assurer la stabilité des génériques délivrés chez les personnes
de plus de 75 ans. (26)

Pour renforcer les objectifs de substitution, le dispositif « tiers payant contre générique » mis

en place dés 2006 est renforcé en Juin 2012 et généralisé a I’ensemble du territoire frangais,
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pour tous les assurés sociaux quelque soit leur régime d’affiliation. Seuls les assurés acceptant
les specialités génériques sont dispensés d’avancer les frais liés a I’achat de leur médicament
(27). Pour les prescripteurs, la rémunération sur objectifs se généralise dans la nouvelle
convention médicale de 2011 et commence a étre mise en place chez les spécialistes et
notamment chez les cardiologues en 2012. (28)

Enfin, certaines études montrent que les patients sont relativement prudents, considérant les
génériques comme « inférieurs » au princeps, et trouvent « plus risqué » d’en utiliser lorsqu’il

s’agit d’une HTA ou d’un probléme cardiaque. (29)

C. Obijectifs de notre étude

Notre objectif principal était de mettre en évidence une différence statistiquement
significative du taux de substitution au sein de la famille des bétabloquants selon les principes
actifs.

Notre objectif secondaire était d’évaluer les facteurs associés a une différence de taux de

substitution au sein de la famille des bétabloquants.

1. Méthode

Pour répondre a I’objectif principal, nous avons réalisé une étude descriptive, transversale
entre le 01 Mars 2010 et le 28 Février 2011, basée sur les données medico-administratives du
SNIIRAM, Systeme National d’Information Inter Régimes de I’Assurance Maladie et
concernant la délivrance en officine de ville, de tous les béta bloquants remboursés (princeps
ou genériques) dans la région Midi Pyrénées.

Nous avons utilisé le Code d’ldentification de Produit (CIP) de chaque principe actif,
remboursable du 01 Mars 2010 au 28 Février 2011, afin d’obtenir le nombre total de boites
délivrées par code CIP pendant cette période.

17 principes actifs de bétabloquants ont été référencés dans notre base de données, 9 d’entre
eux sont génériques au moment de I’étude.

Nous avons également inclus toutes les associations de bétabloquant.

Le principe actif du bisoprolol appartenant au groupe DETENSIEL et au groupe
CARDENSIEL du répertoire, nous avons décidé de les regrouper.
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Il en est de méme pour le principe actif du métoprolol avec le métoprolol succinate et le
métoprolol tartrate.

Les bétabloquants a usage ophtalmique n’ont pas été inclus dans notre étude.

Pour chaque code CIP, nous avons obtenu un nombre total de boites délivrées sur la période.
Nous avons ensuite additionné les nombres de boites correspondant a tous les codes CIP d’un
méme principe actif pour obtenir le nombre total de boites princeps ou de boites génériques
délivrées par principe actif.

Nous avons ensuite multiplié le nombre de boites par code CIP par le nombre d’unités
présentes par boites pour obtenir le nombre total d’unités de princeps et d’unités de
génériques délivreées.

Un comprimé, une gélule, un flacon ou une ampoule correspond a une unité.

Le nombre d’unités a été multiplié par le dosage en mg contenu dans chacune d’elle et a
ensuite été rapporté a la Dose Journaliére Usuelle ou DDD (Defined Daily Dose) permettant

une comparaison directe des principes actifs.

Pour chaque principe actif, nous avons calculé les taux de substitution en fonction :
- des boites délivrées (nombre de boites de génériques délivrées/ nombre total de boites
géneriques et princeps délivrées).
- des unités délivrées (nombre d’unités génériques délivrées/ nombre total d’unités
génériques et princeps délivrées).
- des DDD délivrées (nombre de DDD génériques délivrées/nombre total de DDD

génériques et princeps délivrées).

Un test du Chi-2 a éte utilisé pour mettre en évidence une différence statistiguement

significative dans le taux de substitution de chaque principe actif.

Pour répondre a [I’objectif secondaire, nous avons réalisé une étude de cohorte
observationnelle prospective auprés d’un échantillon d’assurés sociaux sélectionnés a partir
de la base de données du SNIIRAM.

La cohorte concernait les patients ayant eu au moins une délivrance d’un bétabloquant
génériqué du 01/03/2010 au 28/02/2011.

Les patients étaient inclus a partir de leur numéro d’anonymat. Ils ont été suivis a partir de la

date de substitution c’est a dire la date a laquelle un bétabloquant générique a été délivré alors
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qu’il y avait eu délivrance du méme principe actif de bétabloquant princeps auparavant. Cette
période de substitution s’étend du 01/03/2010 au 28/02/2011 inclus.

Figure 1. Schéma de la cohorte

A. Critéres d’inclusion :

Nos criteres d’inclusion étaient pour un patient d’avoir plus de 18 ans, d’avoir eu une
délivrance d’un bétabloquant génériqué et remboursé sur la période étudiée et d’étre consideéré
comme stabilisé sous princeps avant la date de substitution. Nous avons defini une phase de
stabilisation lorsqu’il y a une délivrance d’au moins 150 DDD de princeps du méme principe
actif avant la date du switch. Nous avons accepté une marge d’erreur en considérant qu’une
boite de 30 comprimés de générique avait pu étre délivrée durant cette stabilisation, donc une

délivrance de 30 DDD de genérique a été accepteée.

B. Criteres d’exclusion :

Nos criteres d’exclusion étaient les sujets avec un code ALD tumeur (n°30), les sujets avec un
code ALD maladie chronique active du foie / cirrhose (n°6), les femmes enceintes, les sujets
de moins de 18 ans ou décédés. Pour avoir une base de données propre, nous avons choisi
d’exclure également les sujets ayant recu plusieurs principes actifs de bétabloquants différents
au cours de la période d’étude, ou ayant eu la délivrance d’une spécialité générique et

Page 13



princeps d’un méme principe actif le méme jour. Nous avons également écarté les sujets dont
les donnees éetaient manquantes ou aberrantes (dates de naissance manquantes, doublons dans

les délivrances, nombres de boites délivrées en négatif).

C. Profils Patients

Afin d’affiner nos résultats, nous avons essayé de déterminer un profil de patient pour lequel
un bétabloquant avait été délivré, et ainsi tenter de différencier de facon indirecte les
différentes indications des bétabloguants. Nous avons analysé les co-prescriptions associées a
la delivrance des bétabloquants pour la définition de ces profils.

Une des hypotheses de notre étude était que I’indication puisse avoir un réle dans le taux de

substitution en fonction des différents principes actifs de bétabloquants.

D.  Critere principal d’évaluation

Notre critere principal d’évaluation a été le taux de substitution d’un princeps par un
générique du méme principe actif du 01/03/2010 au 28/02/2011 en fonction de différentes
variables.

Les variables étudiées étaient :

la spécialité du prescripteur (Médecin Généraliste ou autres)

I’age du patient (>=ou < 75 ans)

le sexe du patient (F ou H)

e ALD (oui/non)

e CMU (oui/ non)

o le régime d’assurance maladie (Régime général, MSA, RSI)

e |e département d’affiliation (Haute Garonne et autres départements de Midi
Pyrénees réunis)

e le code CIP et ATC des principes actifs de bétabloguants

e les co-prescriptions et date de délivrance du médicament

o la date de générication du bétabloguant (entre 5 et 10 ans, 10 et 15 ans et > 15

ans).
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Les co-prescriptions relevées étaient : autres anti hypertenseurs, anti aggrégant plaquettaire et
anticoagulant, statines et anti migraineux.
Nous avons considéré que ces délivrances de spécialités respectaient les AMM et les

recommandations actuelles.

Nous avons défini un profil type de patient selon les criteres suivant :
- PATIENT INSUFFISANT CARDIAQUE, si délivrance de carvédilol (seul AMM
pour ce bétabloguant) ou nébivolol ou bisoprolol avec la co-prescription d’un
inhibiteur de I’enzyme de conversion (IEC) et d’un diurétique avec ou non la

prescription d’un anti agrégant plaquettaire (AAP) ou anticoagulant.

- PATIENT POST INFARCTUS DU MYOCARDE (IDM)
si delivrance d’acébutolol ou propanolol ou aténolol ou meétoprolol et association AAP
+ IEC.

- PATIENT AVEC TROUBLE DU RYTHME si délivrance de sotalol (AMM pour
tachycardie supra ventriculaire) ou de tout principe actif de bétabloguant avec
anticoagulant.

- PATIENT HYPERTENDUS si délivrance de toute association de bétabloquant avec
un diurétique thiazidique (ou autre anti hypertenseurs) ou d’un bétabloquant (sauf
sotalol et carvédilol) + inhibiteur calcique associé ou non a un diurétique thiazidique

- PATIENT MIGRAINEUX si délivrance de propanolol ou métoprolol + anti

migraineux (triptan)

Nous avons ensuite observé 3 groupes de sujets.

Le groupe SUBSTITUTION, comprend les sujets ayant eu une substitution d’un
bétabloquant princeps par le méme bétabloquant générique entre le 01/03/2010 et le
28/02/2011 et stabilisé avec la délivrance d’au moins 150 DDD de princeps avant la date de
substitution.

Le groupe PRINCEPS, comprend les sujets ayant eu une délivrance de 150 DDD d’un
principe actif princeps avant le 01/03/2010 et qui restent sous le méme princeps pendant la
période de I’étude.

Le groupe GENERIQUE comprend les sujets ayant eu une délivrance de 150 DDD de
spécialités génériques du méme principe actif avant le 01/03/2010 et qui restent sous

génériques pendant la période de I’étude.
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Nous avons toléré la délivrance de 30 DDD de générique dans la phase de stabilisation du
groupe SUBSTITUTION et PRINCEPS et de 30 DDD de princeps pour groupe
GENERIQUE.

E.  Analyse statistique

Nous avons d’abord fait une analyse univariée avec un test du chi 2 pour le groupe
SUBSTITUTION et le groupe PRINCEPS.

Le seuil de significativité est fixé a 5%.

Nous avons ensuite fait une analyse multivariée a I’aide d’un modele de régression logistique
pour évaluer les facteurs associés a la substitution par générique par rapport au maintien sous

princeps.

F. Considérations réglementaires :

L’assurance maladie a signé une convention avec la commission Nationale de I’Informatique
et des libertés (CNIL) lui permettant de gérer ces données et de les transmettre de fagon

anonyme a des institutionnels ou universitaires.

I11. Résultats

Les données collectées concernaient 217 832 patients ayant eu une délivrance de
bétabloquants en officine de ville, dans la région Midi Pyrénées entre le 01/03/2010 et le
28/02/2011.

Apreés application des critéres d’exclusion, I’étude descriptive porte sur 171 316 patients.
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Nombre de patients  Patients avec

| 217 832 |
Doublons dans les délivrances

_______ (n=5533)
212299

_______ Nombre de boites délivrées <=0
(n=543)

[ixy \
~
vl
D

211

Probléme date de naissance

(n=394)
211362
_______ Code ALD a exclure
(n=19704)
191 658

_______ Plusieurs Principes Actifs de BB
(n=19689)

Yo}
[e2]
O

171

Délivrance de Princeps et Générique le méme jour

(n=653)
Effectif de I'étude 1 171316
_______ BetaBloquants non génériqués
(n=11235)
160 081

Pas stable ni sous Princeps ni sous Générique (n =89 468)
——————— Prescription initiale dans la période de substitution (n =

32523)
Princeps | 38015 |
_______ Age <=18ans
(n=5)

22458 |Générique 38010 |

Substitution

Figure 2 : Schéma d’inclusion des sujets

Le taux de substitution global, en DDD sur la période est de 63,56 %.

Les bétabloguants les plus délivrés en France sont le bisoprolol (19,2 %), I’aténolol (18,4 %)
et le nébivolol (18 %) en fonction de la DDD.

Le principe actif pour lequel il y a le moins de spécialités génériques délivrées est le nébivolol
(14%) (Voir tableau 1).

Les taux de substitution en fonction de la DDD varient de 14 % pour le nébivolol a 89,5 %

pour I’aténolol.
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Il existe une différence significative (p< 0,001) entre les taux de substitution des 9 principes

actifs de bétabloquants.
Les bétabloquants pour lesquels il n’y a pas de taux de substitution correspondent aux
principes actifs pour lesquels il n’existe pas de spécialité générique au moment de I’étude. (Ex

du bétaxolol géneriqué en 2013).

Les résultats détaillés avec le taux de substitution par boites et par unités de chaque principe

actif sont présentés en Annexe 5.

Tableau 1 : Taux de substitution des principes actifs de Béta Bloquants en
fonction de la DDD.
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Description de la population

Pour affiner ces résultats nous avons exclu 11 235 sujets qui avaient eu une délivrance de
bétabloguant non génériqué sur la période de I’étude. (Figure 1 flow chart).

89 468 sujets soit pres de 56 % de I’effectif n’ont pas été inclus car ils n’étaient ni stables
sous princeps ni stables sous génériques. 32 523 sujets (20,4 %) ont eu une premiere

prescription de bétabloquant au moment de I’étude et ont été exclus également.

38 010 patients ont été inclus et ils ont eté repartis en 3 groupes :
- 6520 (17,2 %) dans le groupe SUBSTITUTION.

- 9032 (23,8 %) dans le groupe PRINCEPS.

- 22 458 (59,1 %) dans le groupe GENERIQUE.

Nous n’avons pas pu exploiter les profils patients avec les co-prescriptions au vu des résultats

obtenus (Annexe 6). Pour 77 % des patients, aucun profil n’a pu étre défini.

Les caractéristiques démographiques des patients de la cohorte entiére sont décrites dans le
tableau 2.

Prés de 44,4 % (n = 38010) des patients étaient des hommes. Les sujets avaient un 4ge moyen
de 68,5 ans, 43,4 % étaient en ALD et 35,8 % avaient plus de 75 ans.

78,1 % étaient au Régime Général, 15,8 % a la MSA, et 6,1 % au RSI.

32,8 % d’entre eux résidaient en Haute Garonne et 0,3 % résidaient hors Midi Pyrénées.

Dans le groupe GENERIQUE, les patients étaient stables et prenaient pour 27,1 % (n = 6080)
d’entre eux du bisoprolol, 24,1% (n= 5407) de I’aténolol. 0,5% (n=121) des sujets ont recu
du carvédilol et 0,2 % (n=50) du métoprolol de facon stable. Dans ce groupe, aucun patient
n’avait recu de nébivolol générique de facon stable.

Dans le groupe PRINCEPS, 48,7% (n=4397) des sujets étaient stables sous nébivolol princeps
et 15,2 % (n = 1375) stables sous métoprolol.

Le nébivolol a été délivré pour 78,1% des patients du groupe SUBSTITUTION. Le

pourcentage des autres principes actifs substitués s’échelonne de 0,2 a 6,1 %.

97,2 % des patients ont eu une prescription établie par un médecin généraliste, et pour 0,4%

d’entre eux, I’information du prescripteur était manquante.
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GENERIQUE PRINCEPS SUBSTITUTION Total
N=22458 100% | N=9032 100% N = 6520 100% | N=38010 100%
Caractéristiques des patients

Sexe
H 10185 45,4 3781 41,9 2905 44,6 16871 44,4
F 12 273 54,6 5251 58,1 3615 55,4 21139 55,6
Age, moyenne (ET) [min-max] 69.0(11.9) [19-105] | 67.4(12.4) [19-99] | 68.2(12.6) [19-104] | 68.5(12.2) [19-105]
<75ans 14179 63,1 6062 67,1 4171 64,0 24412 64,2
>=75ans 8279 36,9 2970 32,9 2349 36,0 13598 35,8
Regime
Régime général 17426 77,6 7232 80,1 5010 76,8 29 668 78,1
MSA 3687 16,4 1230 13,6 1104 16,9 6021 15,8
RSI 1345 6,0 570 6,3 406 6,2 2321 6,1
ALD
non 12582 56,0 5255 58,2 3691 56,6 21528 56,6
oui 9876 44,0 3777 41,8 2829 43,4 16 482 43,4
CcMuU
non 22169 98,7 8903 98,6 6395 98,1 37 467 98,6
oui 289 1,3 129 1,4 125 1,9 543 1,4
Haute-Garonne
hors midi Pyrénées 78 0,3 26 0,3 17 0,3 121 0,3
non 15311 68,2 5789 64,1 4320 66,3 25420 66,9
oui 7069 31,5 3217 35,6 2183 33,5 12 469 32,8
Caractéristiques du principe actif
Principe Actif du BB
ACEBUTOLOL 2686 12,0 646 7,2 75 1,2 3407 9,0
ATENOLOL 5407 24,1 500 5,5 95 1,5 6 002 15,8
BISOPROLOL 6080 27,1 728 8,1 339 52 7147 18,8
BISOPROLOL ET THIAZIDIQUES 802 3,6 489 54 399 6,1 1690 4,4
CARVEDILOL 121 0,5 118 1,3 12 0,2 251 0,7
CELIPROLOL 2762 12,3 277 3,1 80 1,2 3119 8,2
METOPROLOL 50 0,2 1375 15,2 35 0,5 1460 3,8
NEBIVOLOL . . 4397 48,7 5089 78,1 9486 25,0
PROPRANOLOL 1810 8,1 312 3,5 102 1,6 2224 5,9
SOTALOL 2740 12,2 190 2,1 294 4,5 3224 8,5
Date Generication du BB
Entre 5et 10 ans 923 4,1 5004 55,4 5500 84,4 11427 30,1
Entre 10 et 15ans 11582 51,6 1195 13,2 713 10,9 13490 35,5
Plus de 15 ans 9953 44,3 2833 31,4 307 4,7 13093 34,4
Caractéristique du prescripteur
Spécialité
Non renseigné 95 0,4 36 0,4 39 0,6 170 0,4
Autre 468 2,1 250 2,8 185 2,8 903 2,4
Généraliste 21895 97,5 8746 96,8 6296 96,6 36937 97,2

Tableau 2: Caractéristiques de la population
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Analyse univariée

Les hommes sont plus nombreux dans le groupe SUBSTITUTION (44,4% vs 41,8 % p<
0,05) ainsi que les personnes agées de plus de 75 ans (36% vs 33 % p< 0,05).

Il en est de méme pour les patients affiliés a la Mutualité Sociale Agricole. (16,7% vs 13,5% p
<0,05) et les bénéficiaires de la CMU (1,9% vs 1,4% p<0,05).

Il n’y a pas de lien entre le fait d’avoir une Affection Longue Durée (ALD) et le fait de
substituer, p =0,05.

En ce qui concerne la démographie en Midi Pyrénées, on peut remarquer qu’il y a moins
d’habitants du département de Haute Garonne dans le groupe SUBSTITUTION. (33,6% vs
35,7% p<0,05).

D’apres le tableau, le principe actif nébivolol s’avere prédominant dans le groupe
substitution. (78,1 vs 48,7 % p<0,05)

Les spécialités génériques commercialisées depuis 5 @ 10 ans sont aussi plus nombreuses
dans ce groupe que celles qui existent depuis plus de 10 ans. (84,4% vs 55,4% p< 0,05).

I1 n’y a pas de lien entre la variable prescripteur et le fait de substituer p = 0,79.

Analyse multivariée

Elle montre que les facteurs associés a la substitution d’une spécialité princeps par un
générique sont I’age (> ou = 75 ans : RR 1,13 (1,05-1,22) vs < 75ans), le régime d’affiliation
(MSA et RSI regroupés: RR 1,19 (1,10-1,30) vs régime général), ainsi que la date de
générication du principe actif (de 10 a 15 ans : RR 0,53 (0,48-0,59), > 15 ans RR 0,10 (0,09-

0,11) vs de 5 a 10 ans). La variable sexe n’est pas significative.

Les résultats sont détaillés dans le tableau 3.
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Princeps Substitution Tout Test du Chi2 Test du Chi2 RR ajusté
Analyse Analyse
N =8970 % N=6464 % N=15434 % univariée P- multivariée P- (1C95%)
value value
Caractéristiques des patients *
Sexe
H 3747 41,8 2872 44,4 6619 42,9 0,001
F 5223 58,2 3592 55,6 8815 57,1
Age
<75ans 6014 67,0 4140 64,0 10154 65,8 0,0001 0.0009 1
>=75ans 2956 33,0 2324 36,0 5280 34,2 1,131( 1,052-1,216)
Regime
Régime général 7199 80,3 4990 77,2 12189 79,0 <0,0001 <0,0001 1
MSA 1214 13,5 1082 16,7 229 14,9 1,191 ( 1,095-1,295 )
RSI 557 6,2 392 6,1 949 6,1
CMU
non 8841 98,6 6342 98,1 15183 98,4 0,03
oui 129 1,4 122 1,9 251 1,6
Haute-Garonne
non 5764 64,3 4290 66,4 10054 65,1 0,007
oui 3206 35,7 2174 33,6 5380 34,9
ALD
non 5218 58,2 3656 56,6 8874 57,5 0,05
oui 3752 41,8 2808 43,4 6 560 42,5
Caractéristiques par principe actif
Principe Actif du BB
ACEBUTOLOL 640 7,1 75 1,2 715 4,6 <0,0001
ATENOLOL 499 5,6 94 1,5 593 3,8
BISOPROLOL 721 8,0 333 52 1054 6,8
BISOPROLOL ET THIAZIDIQUES 487 54 394 6,1 881 57
CARVEDILOL 116 1,3 12 0,2 128 0,8
CELIPROLOL 274 3,1 78 1,2 352 2,3
METOPROLOL 1368 15,3 34 0,5 1402 91
NEBIVOLOL 4365 48,7 5051 78,1 9416 61,0
PROPRANOLOL 310 3,5 102 1,6 412 2,7
SOTALOL 190 2,1 291 4,5 481 31
Date de générication du BB
Entre 5et 10ans 4968 55,4 5457 84,4 10425 67,5 <0,0001 <0,0001 1
Entre 10 et 15ans 1185 13,2 702 10,9 1887 12,2 0,534 ( 0,483-0,591)
Plus de 15 ans 2817 31,4 305 4,7 3122 20,2 0,098 ( 0,087-0,111)
Caractéristique du prescripteur
Spécialité du prescripteur
Autre 249 2,8 184 2,8 433 2,8 0,79
Généraliste 8721 97,2 6280 97,2 15001 97,2

* suppression des départements hors Midi-Pyrénées et des patients avec prescripteur du BB manquant

Tableau 3 : Comparaison entre groupe Princeps et Substitution en fonction des

caractéristiques. Analyse uni et multivariée
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V.

Discussion

A. Objectifs principal et secondaire

Notre étude met en évidence une différence statistiquement significative (p<0,001) entre
les taux de substitution des différents principes actifs de bétabloquants.

Les spécialités genériques sont le moins délivrées, en DDD, pour les principes actifs
suivants : le nébivolol (14 %), le métoprolol (15,4%) et le carvédilol (47,7%). Les taux
varient de 81,3 a 89,5 % pour les autres principes actifs de bétabloguants, I’aténolol étant

le plus délivre.

Les résultats obtenus concernent le pourcentage de spécialités génériques delivrées par
principe actif de fagon globale sur un an et ne sont pas le reflet exact de la substitution
d’un princeps par un générique.

Nous avons donc défini dans la deuxieme partie une substitution comme étant la
délivrance d’une spécialité générique aprés plusieurs délivrances de spécialité princeps

(150 DDD) d’un méme principe actif.

a. Substitution en fonction des caractéristiques de la population

Notre étude montre que les caractéristiques du patient pourraient influencer la
substitution.

L’age élevé du patient (> ou= 75 ans) ne semble pas étre un frein a la délivrance de
specialités génériques contrairement a ce qu’on retrouve dans la littérature. (30) (31).
Il existe des mises en garde en ce qui concerne la substitution chez la personne agée
liees au risque d’erreur médicamenteuse ou d’observance. (32) La Société Francaise
d’Hypertension Artérielle (SFHTA) émet un avis favorable quant a I’efficacité anti-
hypertensive des spécialités génériques, comparable a celle des princeps mais met en
garde également sur le risque de confusion et d’observance chez la personne agée. (11)
Suite aux résultats, on pourrait émettre I’hypothese que les personnes agées de plus de
75 ans, auraient des difficultés a faire I’avance des frais si elles refusaient une
spécialité générique. Elles ne représentent pas la population chez qui les médecins et
les pharmaciens s’opposent le plus a la substitution. (33) Le prescripteur n’utiliserait
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pas si souvent la mention « non substituable » malgré les recommandations (34), ou
bien les patients agés ne feraient pas la demande de cette mention lors de leur
renouvellement d’ordonnance.

Dans notre travail, le sexe du patient ainsi que le fait d’étre bénéficiaire d’une ALD ou
de la CMU ne sont pas des facteurs determinants pour la substitution.

Nous avons volontairement séparé la population en deux groupes (>ou=75 ans et < 75
ans) car les personnes agées s’averent beaucoup plus sensibles aux changements. Les
professionnels de santé doivent d’ailleurs stabiliser au mieux les délivrances de
médicaments pour ces patients. (35)

Les patients affilies a la MSA accepteraient plus la substitution que ceux affiliés au
Régime Général. Ce constat est en accord avec les résultats d’une enquéte menée par
la DREES en 2002 (36)(Annexe 7). On peut émettre I’hypothése que les professions
plus intellectuelles seraient davantage a I’écoute des articles scientifiques et plus
suspicieux. Certains leaders d’opinion mettent en cause régulierement I’efficacité et la
qualité des meédicaments génériques, et les médias véhiculent largement toute sorte
d’information qui ne sont pas toutes validées. (22)(37)

On peut se demander si la catégorie socio professionnelle du patient ne joue pas un
role dans la décision du médecin a prescrire ou non une spécialité générique pour ces
sujets plus susceptibles d’accepter la substitution.

Dans I’analyse univariée, le département Haute Garonne est beaucoup moins favorable
a la substitution que le reste de la région. Selon I’INSEE, la population de Midi
Pyrénées reste plutdt agée avec 19 % de plus de 65 ans (contre 17% en France
métropolitaine) mais au sein de la région seule la population de la Haute Garonne est
globalement plus jeune que la moyenne nationale. On retrouve le plus grand pdle
urbain et péri urbain de Midi Pyrénées (Toulouse et sa couronne), et pas de commune
rurale. (38)

L’analyse multivariée permet de prendre en compte ces différences de population au
sein de la région et le département d’affiliation n’est finalement pas une caractéristique
favorisant la substitution.

Dans notre étude, il n’y a pas de lien entre la spécialité du prescripteur (Médecin
Généraliste vs autres spécialités) et le fait de substituer. On pourrait affiner les
caractéristiques du prescripteur en prenant en compte le type de spécialité, I’age, le
sexe, le lieu d’exercice (rural/urbain) et le mode d’exercice (hospitalier/ dépassement
honoraire) qui pourraient également influencer la substitution. (36).
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b. En fonction du principe actif

Parmi les patients qui n’ont recu que du générique pendant la période de I’étude
(groupe GENERIQUE), les principes actifs les plus délivrés sont I’aténolol et le
bisoprolol, retrouves également dans la premiére partie de I’étude. On peut émettre
I’hypothese que ce sont les deux principes actifs les mieux acceptés dans la famille des
bétabloquants.

Dans I’analyse univariée, les patients stabilisés sous nébivolol sont plus nombreux
dans le groupe SUBSTITUTION que les patients stabilisés sous les autres principes
actifs. Aucun d’entre eux n’est stabilisé dans le groupe GENERIQUE, groupe qui
concerne 60% de notre effectif total.

Ce résultat s’interpréte en regardant également le pourcentage des autres principes
actifs de bétabloquants dans le groupe GENERIQUE, qui ne rentre pas en compte dans
la comparaison PRINCEPS vs SUBSTITUTION puisqu’ils sont déja substitués avant
notre période d’étude.

Il n’en est pas de méme pour le carvédilol qui n’est pas bien substitué. Rappelons que
c’est un des bétabloguants a prescription restreinte et n’ayant qu’une AMM pour
I’insuffisance cardiaque. On peut donc penser que la substitution par le médecin
généraliste est plus difficile lors du renouvellement d’ordonnance d’une prescription
initiale d’un spécialiste. L’indication « Insuffisance cardiaque » pourrait également
étre un frein a la delivrance de générique.

L’interprétation pour le métoprolol est plus délicate, car nous avions regroupe le
métoprolol succinate et le métoprolol tartrate. Or il n’existe pas de spécialité générique
pour le succinate (SELOZOK et LOGIMAX), donc le taux global de spécialités
génériques délivrées du METOPROLOL est sous-estimé.

L’analyse multivariée montre que le taux de substitution est lié a I’année de
générication du principe actif plutdét qu’au principe actif lui-méme. Un principe actif
dont les spécialités genériques sont commercialisées depuis moins de 10 ans est
associé a une augmentation du taux de substitution. Nous observons donc une
dynamique dans la délivrance des spécialités génériques avec un taux de substitution
plus important pour les molécules qui rejoignent le répertoire des Génériques des leur

commercialisation. Un principe actif récemment génériqué est bien substitué alors
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qu’on pourrait penser que les prescripteurs et les patients auraient plus confiance dans
des medicaments dont la date de commercialisation est plus ancienne.

On peut émettre I’hypothese qu’a cette date (2010-2011), la population francaise est
mieux informée et accepte plus facilement I’arrivée des spécialités génériques en ce
qui concerne la classe des bétabloquants. On peut aussi expliquer cette dynamique par
les mesures incitatives (CAPI ou contrat d’amélioration des pratiques individuelles et
ROSP = Rémunération sur Objectifs de Santé Publique de la nouvelle convention
avec I’Assurance Maladie en 2011) (39) qui permet d’inciter le médecin a prescrire
dans le répertoire des génériques en contrepartie d’une rémunération financiére si les
objectifs sont atteints. Les autres principes actifs génériques depuis plus de 10 ans sont
peu nombreux dans le groupe substitution car ils sont déja substitués avant la période

de notre étude.

B. La littérature et I’utilisation des spécialités génériques de bétabloquants

Nous n’avons pas retrouvé de publication ou de mise en garde concernant leur utilisation.
Lors des 31 emes journées de I’hypertension artérielle, les participants avaient rassuré les
prescripteurs : « les raisons de ne pas substituer sont limitées en matiére d’HTA, et
concernent des situations particuliéres » (40) : la sévérité de la maladie, le vécu des
patients et les idées recues pour eviter un effet nocebo , et enfin éviter les substitutions
successives de générique en genérique chez les hypertendus a haut risque
cardiovasculaire.

Les génériques semblent présenter un bon rapport bénéfice/inconvénient malgré les
suspicions a leur egard. (40)

La prescription d’anti hypertenseurs sous forme générique concerne en 2012 une
ordonnance sur trois, et concerne essentiellement les bétabloquants / IEC / Inhibiteurs
calciques. La perception du générique est plutdt bonne en ce qui concerne son efficacité
mais moins satisfaisante concernant les effets secondaires, surtout chez les sujets ages. Il
n’y aurait pas d’influence sur I’observance du traitement anti hypertenseur. (41)

Une méta analyse de 47 articles sur les génériques en cardiologie (42) (43) a montré une
équivalence clinique par rapport au princeps pour I’ensemble des 7 études comparatives ,
randomisées concernant les bétabloquants , de 1989 a 2005 .

Pour ces 47 articles, on note que plus de la moitié des éditoriaux accompagnant ces
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études exprimaient cependant une opinion négative de la substitution.

La littérature ne retrouve aucune étude qui ait montré de différences significatives en
terme d’efficacité entre princeps et génériques en pathologie cardio vasculaire mais la
substitution des anti-hypertenseurs n’a pas fait I’objet de nombreux essais cliniques. (44)

Il n’y a pas de recommandations particuliéres en ce qui concerne I’utilisation des
bétabloquants géenériques dans les autres indications cardio vasculaires.

L’Académie Nationale de médecine recommande de faire un effort de pédagogie pour
expliquer que les médicaments génériques, méme s’ils ne sont pas identiques aux

princeps, sont équivalents et peuvent étre parfaitement substitués. (45)

C. Limites et forces de notre étude

Une des limites de cette étude est I’interrogation de la base de données qui ne permet pas
d’appréhender les réles respectifs du prescripteur, pharmaciens et du patient dans la
délivrance des génériques.

Une autre limite est que nous n’avons pas I’indication médicale pour laquelle le
bétabloquant a été délivré. C’est pour cette raison que nous avons essayé de définir un
profil patient en analysant les co-prescriptions.

Nous n’avons pas pu obtenir les données correspondant aux caractéristiques du
prescripteur : sexe, age, lieu d’exercice qui influencent également la substitution (25), ni
savoir quelles étaient les prescriptions hospitalieres. Selon I’IGAS, les spécialistes
hospitaliers prescriraient plus des médicaments princeps Hors répertoire, et les
pharmaciens d’officine hésiteraient davantage a substituer les prescriptions hospitaliéres.
(22)

Les données medico-administratives étant encodées par des agents, des erreurs pourraient
exister dans leur saisie conduisant a un biais d’information. Nous avons donc choisi
d’exclure toutes les données aberrantes, les doublons dans les délivrances, les patients
dont le nombre de boites délivrées étaient négatives ou marqué « 0 ».

Enfin, les données obtenues correspondent a des délivrances médicamenteuses et ne sont

pas le reflet exact de la consommation réelle des sujets.
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Le premier point fort de notre étude est sa puissance, avec un échantillon de patients
significatif (217 832 patients) ainsi que la représentativité de la population générale. En
effet nous avions des patients affiliés au Régime Général ainsi qu’a la Mutualité Sociale
Agricole (MSA) et au Régime des Salariés Indépendants (RSI).

Les forces de cette étude reposent également sur I’intervalle de temps du recueil des
données (un an), et des résultats exprimés a partir des DDD, unité de mesure

internationale définie par I’OMS, permettant d’étre comparatifs avec d’autres études.

Notre étude porte sur la région Midi Pyrénées, nous ne pouvons pas extrapoler nos

résultats a I’ensemble de la population francaise.

En ce qui concerne la période de I’étude, nous avons volontairement repris la méme
période que celle du travail de these de B.GEORGEL, et ainsi éviter les données de 2012,
année de généralisation du tiers payant contre générique.

Il serait intéressant de voir si cette mesure a modifié le taux de substitution en fonction des
principes actifs sur I’année 2012.

La délivrance des médicaments apres la date de substitution n’a pas été étudiée et nous ne
savons pas si le patient reste stabilisé sous générique , ou s’il retourne au princeps , ou s’il
alterne la prise Princeps / Générique.

Une autre étude pourrait compléter ce travail et ainsi analyser le taux de maintien sous
générique apres substitution.

Plus de la moitié de notre effectif, soit 89 468 patients ont été exclus car ils n’étaient ni
stabilisés sous princeps ni sous genériques ce qui signifie qu’il y a des substitutions
successives. Pourquoi ? Il faut probablement restaurer la confiance chez les prescripteurs
et communiquer avec le patient pour éviter cette alternance de médicaments chez des
sujets qui sont parfois a haut risque cardio vasculaire. Une enquéte pourrait étre réalisée

aupres de ces patients pour tenter de comprendre ces substitutions successives.
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V. Conclusion

Notre étude souligne, gréce aux données du SNIIRAM, qu’il existe des différences
statistiquement significatives dans le taux de substitution en fonction des différents principes
actifs de bétabloguant en Midi Pyrénées.

Les facteurs qui semblent liés a cette différence du taux de substitution sont I’age du patient,
son régime d’affiliation, ainsi que I’année de substitution du principe actif.

Cette étude confirme qu’il existe des différences de consommation en fonction du type de
population, et qu’il persiste une méfiance vis a vis des médicaments génériques. L’adhésion
du patient aux spécialités génériques et la confiance dans la relation avec son médecin est
primordiale pour assurer une stabilité dans la délivrance du traitement et I’équilibre de la
pathologie.

D’autres freins persistent, et d’autres facteurs restent a étudier pour expliquer ces différences
comme les caractéristiques du prescripteur et I’indication pour laquelle le bétabloguant a été
délivré par exemple.

Dés son inscription dans le répertoire des génériques, le principe actif s’inscrit dans une
dynamique de substitution. Il faudrait poursuivre I’étude et analyser les délivrances aprés la
date de substitution pour voir le taux de maintien sous géneérique.

Il serait également intéressant de voir I’évolution du taux de substitution apres la période de
notre étude, en fonction des diverses incitations et mesures prises pour relancer le marché du

générique en France.
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VII.  Annexes

Annexe 1 : Taux de substitution et volume de prescription en fonction des
classes thérapeutiques (Thése B.Georgel 2012)
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Annexe 2 : Présentation des Béta bloguants (extrait « Les betabloquants »
Faculté de médecine de Strasbourg. Pr IMBS 2003)
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Annexe 3: Rapport CNAM-TS Aot 2004
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Annexe 4: Point de conjoncture n°19- Novembre 2003. CNAM-TS

Inégale répartition des Génériques sur le territoire Francais.
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Annexe 5 : Tableau du Taux de substitution en fonction Unités, Boites, DDD
délivrées
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Annexe 6 : Profil des patients avec co-prescriptions
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Annexe 7 : Etude DRESS 2002 : Probabilité de prescrire au moins un générique
au cours de la consultation
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Name: DAUBERCIES First Name: Pauline

The substitution of beta-blockers in 2011: the difference in the substitution rate based on active substances and

associated factors.

Toulouse — 19 September 2014

Objective: Seeking a change in the rate of substitution in the class of beta blockers based on active substances
and study the associated factors.

Method: A cross-sectional descriptive study was conducted between March 1, 2010 and February 28, 2011,
based on data from SNIIRAM (National inter-schema information system on health insurance), and on the issue
in pharmacies of cities, all beta blockers reimbursed (original and generic) in the Midi-Pyrenees region. Using
the CIP code, we calculated and compared with DDD substitution rates of each active substance using a Chi2
test. An observational prospective cohort study was then performed on the same period, including 38’015
patients. Our primary criterion was the rate of substitution of an original with a generic of the same active
substance as a function of different variables. Multivariate analysis using a logistic regression model was
performed to assess factors associated with generic substitution compared to the continuation of the original.
Results: There was a statistically significant difference between the rate of substitution of nine active substances
of beta-blockers (p <0.001). The degree of substitution varies according to the DDD of the 14% Nebivolol to
89.5% for Atenolol. Factors associated with the substitution are age, regime of affiliation (MSA and RSI) and
the date of generication the active substance. Over 56% of patients were excluded because they were not stable
under either original or under generic.

Conclusion: Upon registered in the Directory of Generics, the active substance is enrolled in a dynamic of
substitution. Nevertheless, this study confirms that there are differences in consumption depending on the type of
population and continuing mistrust vis a vis generics. Further studies are needed to evaluate the retention rate

under generics after substitution.
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Nom: DAUBERCIES Prénom : Pauline

La substitution des bétabloquants en 2011: différence dans le taux de substitution et facteurs associés.

Toulouse — 19 Septembre 2014

Objectif : Rechercher une variation du taux de substitution au sein de la classe des bétabloquants en fonction des
principes actifs et étudier les facteurs associés.

Meéthode : Une étude descriptive transversale a été réalisée entre le 01 Mars 2010 et le 28 février 2011, basée
sur les données du SNIIRAM (Systeme National d’Information Inter Régimes de I’Assurance Maladie), et
concernant la délivrance en officine de ville, de tous les bétabloquants remboursés (princeps et génériques) dans
la région Midi Pyrénées.

A I’aide du code CIP, nous avons calculé et comparé en DDD les taux de substitution de chaque principe actif a
I’aide d’un test du Chi2.

Une étude de cohorte observationnelle prospective a ensuite été réalisée sur la méme période et 38 015 patients
ont été inclus. Notre critére principal d’évaluation a été le taux de substitution d’un princeps par un générique du
méme principe actif en fonction de différentes variables. Une analyse multivariée a I’aide d’un modele de
régression logistique a été réalisée pour évaluer les facteurs associés a la substitution par générique par rapport
au maintien sous princeps.

Résultats : 1l existe une différence statistiquement significative entre les taux de substitution des 9 principes
actifs de bétabloguants (p<0,001). Le taux de substitution en fonction de la DDD varie de 14 % pour le nébivolol
a 89,5% pour I’aténolol.

Les facteurs associés a la substitution sont I’age, le régime d’affiliation (MSA et RSI) et la date de générication
du principe actif. Plus de 56 % des patients ont été exclus car ils n’étaient ni stables sous princeps ni sous
génériques.

Conclusion: Dés son inscription dans le répertoire des Génériques, le principe actif s’inscrit dans une
dynamique de substitution. Malgré cela, cette étude confirme qu’il existe des différences de consommation en
fonction du type de population et que la méfiance persiste vis a vis des génériques. Des études complémentaires

sont nécessaires pour évaluer le taux de maintien sous générique apres substitution.
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