Pharmaco-épidémiologie:
Quel intéerét pour le pharmacien
hospitalier de demain?
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Grands Principes

La PE c'est :
Une étude de l'usage des médicaments en vie réelle

Une discipline qui permet d’évaluer la sécurité
d’emploi des médicaments (recherche active de
sighaux)

La PE ce n’est pas:

De la pharmacologie préclinique : études chez
I'animal vs homme

De la pharmacologie clinique : étude dans une

4 \\l} population sélectionnée vs population générale
(AN

De la pharmacovigilance : analyse la sécurité des
meédicaments vs utilisation et efficacité (=systeme
passif)
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Grands Principes

La PE c’est :

Pharmacologie Epidémiologie

clinique \ /

Pharmaco-épidémiologie

Etude de l'utilisation des médicaments et
de leur effet dans la « VRAIE » vie
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Quelques exemples

Circulation

Relationship Between Selective Cyclooxygenase-2 Inhibitors
0= and Acute Myocardial Infarction in Older Adults

Daniel H. Solomon, MD. MPH: Sebastian Schneeweiss, MD, ScD: Robert J. Glynn, PhD, ScD:
Yuka Kiyota, MD. MPH: Raisa Levin, MSc: Helen Mogun, MSc: Jerry Avom, MD

Conclusions—In this study, current rofecoxib use was associated with an elevated relative risk of AMI compared with
celecoxib use and no NSAID use. Dosages of rofecoxib =25 mg were associated with a higher risk than dosages =25
mg. The risk was elevated in the first 90 days of use but not thereafter. (Circulation. 2004;109:2068-2073.)
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pharmaco épidémiologie?

cohorte

Utilisateurs de la

Cas incidents?

non utilisateurs Cas incidents?

> Future

Présent

Cas-controle

Cas
(= malades)

Controles

Utilisation de la

Utilisation de

(non malades)

Passé <€

v Présent
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Exposition aux médicaments :
Quelles informations?

Quantitatives

- Estimation du nombre Comment obtenir l'info ?
d’utilisateurs
- Durée d’exposition
- Emplacement géographique

- Entretien avec le patient
- Pharmacien, médecin pmor)
- Bases de données

d’exposition

Qualitatives Comment calculer?

- Modalités de prise - Nbr d’unités
- Caractéristiques associees a - Nbr de renouvellements
I'exposition - DDD (defined daily dose) ++
- Adéquation de I'exposition - Elaboration de grilles
avec les recos
- Observance




Grands Principes

Patients dan

s I'indication

Patients traité

Patients avec contre-ir

Sujets

|~ &

|

s |
dications El

Pr A. Pariente
DHU pharmacologie,Bordeaux

Patients Patients avec
éﬁ@ inclus dans d’autres
EC maladies
Patients tres
atteint
D durée
Prob IAM

' observance

Nécessité d’étude de l'utilisation des médicaments

T et de leur effet dans la « VRAIE » vie
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déclarés

, Elaboration d’un PGR
Signal

Pharmacovigilance T

- Identification des
Validation populations a risque/

du signal / utilisation

Faible niveau de preuve

y

Transmission ] Quantification du risque
aux autorités J \ / confirmation

Haut niveau de preuve
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[ déclarés ] Signal

Pharmacovigilance

Validation

du signal /
I

Faible niveau de preuve

y

Transmission ]

PV et PE: une compléme
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Elaboration d’'un PGR

T

Identification des
populations a risque/
utilisation

Diminution ou

aux autorités J

disparition de la

\ quantification du risque

Haut niveau de preuve
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PV et PE: une complémentarité

TaBLE 3. USE OF APPETITE SUPPRESSANTS
AND ADJUSTED ODDS RATIOS FOR THE RISK OF
PRIMARY PULMONARY HYPERTENSION.,

Case ADJUSTED
PATIENTS ConTroLS Oops Rario
VARIABLE (N=95) (N=355) (95% CI)*
APPETITE-SUPPRESSANT DRUGS AND THE RISK OF PRIMARY PULMONARY
HYPERTENSION no. (%)
LUCIEN ABENHAM, M.D., YoLa Mosioe, Pi.D., FRancos BRenaT, M.D.,* STuaat Rics, M.D., Jacoues Bencriow, M.O., | Definite use of appetite 30 (31.6) 26 (7.3) 6.3 (3.0-13.2)
Xaven Kuaz, M.D., Tim Hicenaottam, M.D., Ceua Oaxiey, M.D., Eme Wourtens, M.D., MicreL Auesr, M.D., suppressa nts
GERALD SimonnEAy, M.D., aND Beanano Becaup, M.D.,
FOR THE INTERNATIONAL Primary PULMONARY HYPERTENSION STuoy Grouet Duration of use
L =3 mo 7 (74 12 (3.4 1.8 (0.5-5.7
The New England Journal of Medicine August 29, 1996 ( >3 mo 18 (19.0) (1.4) 231 (69-77.7)]
Indeterminate 5 (5.3) 9(2.5) 2.6(0.5-12.6)
Products reported as usedt
Dexfenfluramine 18 (18.9) 22 (6.2) —
Fenfluramine 6 (6.3) 4(1.1) —
Diethylpropion 3(3.2) 2 (0.6) —
Clobenzorex 3(3.2) 6(1.7) —
Fenproporex 2(2.1) 1(0.3) —
Phenmetrazine 2(2.1) 0 —
Compounds 7(74) 0 —
Possible use 3(3.2) 2 (0.6)
Use after index date 3(3.2) 17 (4.8)
Timing of use}
Recent 14 (21.5) 7 (3.0) 10.1(3.4-29.9)

Past 7 (10.8) 14 (6.0) 2.4 (0.7-8.2)

*Odds ratios were adjusted for systemic hypertension, use of cocaine or
intravenous drugs, smoking status, high body-mass index, weight-loss be-
havior, use of thyroid extracts, and possible exposure to anorexic agents. Cl
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Expert du
médicament

Bon usage du
médicament
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tout ca?

A VOUS DE JOUER!

Déclaration de
pharmacovigilance

Veille scientifique
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Utilisation de la
pharmacoépidémiologie en
pratique pharmaceutique
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Plan

Ce qui notamment existe ...

Ce qu’on enseigne en pharmacie ...
Ce dont il faut se méfier ...

Ce qu’on en fait ...
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Institut canadien d‘information sur
la santé (ICIS)

Recueille de I'information sur la santeé et les soins
de sante au Canada, I'analyse, puis la rend
accessible au grand public.

Créeé par les gouvernements fédéral, provinciaux
et territoriaux en tant qu‘organisme autonome
sans but lucratif voué a la realisation d’une vision
commune de l'information sur la santé au Canada.

Son objectif : fournir de l'information opportune,
exacte et comparable.

Les données que I'ICIS recueille et les rapports
qu’il produit eclairent les politiques de la sante,
appuient la prestation efficace de services de
sante et sensibilisent les Canadiens aux facteurs
qui contribuent a une bonne sante.
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http://www.cihi.ca/ClIHI-ext-

nal d'information sur
médicaments prescrits

IUMP)

portal/internet/fr/document/types+of+c

are/phgrmaceutical/services drug

Le SNIUMP contient des données
pancanadlennes sur les régimes
publics d’assurance-médicaments,
notamment sur

les demandes de remboursement :
information sur les médicaments
prescrits relative aux prix et aux
montants remboursés; sert a mesurer et
a analyser l'utilisation des médicaments
prescrits au Canada

les formulaires : information sur les
médicaments couverts par les régimes
publics d’assurance-médicaments au
Canada ainsi que les détails de leur
couverture

les médicaments : information
normalisée qui sert a identifier les
médicaments

les régimes : apercu des politiques
administratives des régimes publics
d’assurance-médicaments au Canada;
Fermet d’expliquer les différences dans

es tendances liées a l'utilisation des
médicaments au pays

Etudes avec différentes cibles et
périodes de temps

Document le plus souvent gratuit
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http://www.cihi.ca/CIHI-ext-portal/internet/fr/document/types+of+care/pharmaceutical/services_drug
http://www.cihi.ca/CIHI-ext-portal/internet/fr/document/types+of+care/pharmaceutical/services_drug
http://www.cihi.ca/CIHI-ext-portal/internet/fr/document/types+of+care/pharmaceutical/services_drug
http://www.cihi.ca/CIHI-ext-portal/internet/fr/document/types+of+care/pharmaceutical/services_drug
http://www.cihi.ca/CIHI-ext-portal/internet/fr/document/types+of+care/pharmaceutical/services_drug
http://www.cihi.ca/CIHI-ext-portal/internet/fr/document/types+of+care/pharmaceutical/services_drug
http://www.cihi.ca/CIHI-ext-portal/internet/fr/document/types+of+care/pharmaceutical/services_drug

Régie de I'Assurance-maladie du

Québec (RAMQ)
@ Tiers payant
B S — | public
e — = ™ Base de données
s - G historique de
e e T tous les
medicaments

= remboursés pour
..... jotas |, ~ 50% de la

population
@ Acces possible
L e L T avec prOjet de
http://www.ramg.gouv.qc.ca/fr/donnee recherche en
s-statistiques/Pages/donnees- regle,
statistigues.aspx financement
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http://www.ramq.gouv.qc.ca/fr/donnees-statistiques/Pages/donnees-statistiques.aspx
http://www.ramq.gouv.qc.ca/fr/donnees-statistiques/Pages/donnees-statistiques.aspx
http://www.ramq.gouv.qc.ca/fr/donnees-statistiques/Pages/donnees-statistiques.aspx
http://www.ramq.gouv.qc.ca/fr/donnees-statistiques/Pages/donnees-statistiques.aspx
http://www.ramq.gouv.qc.ca/fr/donnees-statistiques/Pages/donnees-statistiques.aspx
http://www.ramq.gouv.qc.ca/fr/donnees-statistiques/Pages/donnees-statistiques.aspx

Ce qu’‘on enseigne



au Ca_n_a_da

% 10 Facultés de pharmacie au Canada dont 2 en
Ontario et 2 au Québec

= Présence de professeurs en PE dans plusieurs
facultés, mais données incompletes sur les sites
web des Facultés; par exemple

® Uof T—Seto W - application of clinical
epidemiological principles and study designs for
paediatric pharmacy research

® Uof M-

i Bérard A - Pharmacoépidémiologie, tératologie,
épidémiologie périnatale, biostatistique

i Blais L - Pharmaco-épidémiologie des maladies
respiratoires

i Perreault S - Pharmacologie, Pharmacoépidémiologie,
Pharmacoéconomie.

i Moride Y - Génétique, épidémiologie et biostatistiques
i Tannembaum C - Gériatrie, épidémiologie et biostatistique
i Williamson D - Recherche clinique et épidémiologique

19
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Au ler et 2eme cycle

@ 1ler cycle T 2eme cycle
(Pharm. D.) (M.Sc.)
® Notions de base ® PHA 6220
® Intégration de Recherche en
données PE dans pharmacie — 6
les cours de soins credits
pour situer la ® Méthode de
maladie recherche incluant
® Exposition a la PE un volet PE
via la lecture ® Peut-étre intégré a
d’articles I'essai dirigé réalisé
pertinents durant les 12 mois
identifiés selon les de rotations

thématiques cliniques
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US spending on science, space, and technology
correlates with

Suicides by hanging, strangulation and suffocation

= US spending on science, space, and technology
Suicides by hanging, strangulation and suffocation

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

US spending on

science, spoce,

and technology 18.079 18,554 19.753 20,734 20.831 23.029 23,597 23,584 25,525 27. 731 19 429
Millions of todays

dollars {US OMSB)

Suicides by
hanging,
monmdono?o:d 5,427 5,688 6,198 6,462 6,635 7,336 7,248 7,491 8,161 8,578 9,000

suffocation
Deaths (US) (CDC)

Correlation:
0.992082

sEAW

. SRR

T, Ll )
G ]/ 22

2038



Number people who drowned by falling into a swimming-

pool
correlates with

Number of films Nicolas Cage appeared in

Number people who drowned by falling into a swimming-pool
= Number of films Niclas Cage appeared in

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

Number people who drowned by falling into a
= Twimmingpeol 109 102 102 98 85 95 96 98 123 94 102

Deaths (US) (CDC)

Number of films Nicolas Cage zﬁgia(r;%g: 2 2 2 3 1 1 2 3 4 1 4

Correlation: 0.666004
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= Divorce rate in Maine
= Per capita consumption of margarine (US)
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Darrell Hull
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Lire des études PE

® En n'ayant pas de connaissance de base
en PE

® En ne connaissant pas I'épidémiologie de
base de la problématique discutée

® En prenant pour acquis les liens
d’associations évoqués et en ne
confrontant pas les résultats proposeés

® En modifiant sa pratique avant d’en
discuter plus largement avec des
collegues, des sociétés savantes, etc.
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Ce qu’on en fait
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Au quotidien

Lire une étude en lien avec un probleme précis a résoudre
Lire des études dans le cadre d’'une modification apportée aux
pratiques pour discussion au comité de pharmacologie

® Prévalence

® Incidence

® NNT (nombre nécessaire a traiter) ou NST (nombre de sujets a
traiter) ou NNT (needed number to treat)

® Rapport colits-avantages

4
-~

% Consulter des bases de données afin de soutenir la pratique
Uptodate

Micromedex

Natural Standards

Bases de données locales

Enseignement aupres des résidents et étudiants

Soigner un patlent et le conseiller en tenant compte de ce qu'il
sait, de ce qu’il peut trouver en ligne et de ses besoins
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CHUSJ - Chaire IMAG

médicaments, grossesse et

allaitement

o Volet centre d’information

® Réponse aux professionnelsdelasanté .. . . .
x patients exposées a Rx en grossesse P
et allaitement = B

® Brigitte Martin, Josiane Malo et coll. ‘

o Volet soins pharmaceutiques

® Pharmaciennes décentralisées au
chevet des patients en ob-
gyn/procréation assistée (n = 100 lits) _

® Ema Ferreira, Caroline Morin, Marie-
Sophie Brochet, Genevieve Fortin

[DIEE . B~ =]

https://www.chusj.org/fr

o Volet pharmaco-épidémiologie

® Equipe de recherche avec {soins- .
collaborations internationales services/P/Pharmacie/
® Anick Bérard et coll. Centre-IMAGe

__/‘,_-—3;5. . ‘smmwud
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https://www.chusj.org/fr/soins-services/P/Pharmacie/Centre-IMAGe
https://www.chusj.org/fr/soins-services/P/Pharmacie/Centre-IMAGe
https://www.chusj.org/fr/soins-services/P/Pharmacie/Centre-IMAGe
https://www.chusj.org/fr/soins-services/P/Pharmacie/Centre-IMAGe
https://www.chusj.org/fr/soins-services/P/Pharmacie/Centre-IMAGe
https://www.chusj.org/fr/soins-services/P/Pharmacie/Centre-IMAGe
https://www.chusj.org/fr/soins-services/P/Pharmacie/Centre-IMAGe
https://www.chusj.org/fr/soins-services/P/Pharmacie/Centre-IMAGe
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Volet pharmaco-épidémiologie
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Santé me
chez la
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http://medicamentgrossesse.org/
http://medicamentgrossesse.org/

Volet pharmaco-épidéemiologie

-
@

Cohorte des grossesses du Québec

Jumelage de quatre banques de données
administratives :

® Régie de I'Assurance Maladie du Québec
(RAMQ),

® MedEcho,

® fichier des événements démographiques du
uebec, gere par I'Institut de la Statistique

u Queébec (ISQ),
® fichier du Ministere de I'éducation, des
loisirs et des sports (MELS)

De 1998 a 2009, pres de 290 000
grossesses

30



Volet pharmaco-épidémiologie

Quelques exemples de publications

Santos F, Sheehy O, Perreault S, Ferreira E, Bérard A. Trends in anti-infective drugs use in pregnancy. J Popul Ther Clin
Pharmacol 2012;19(3):e460-5.

Blais L, Bérard A, Kettani FZ, Forget A. Validity of congenital malformation diagnostic codes recorded in Quebecs administrative
databases. Pharmacoepidemiol Drug Saf 2013 Aug;22(8):881-

Tremblay-Richard AA, Sheehy O, Bérard A. Annual trends in use of periconceptional folic acid and birth prevalence of major
congenital malformations. Curr Drug Saf 2013 Jul:8(3):153-61

Bérard A, De Vera MA. Antidepressant use and gestational hypertension: does evidence support causality? Reply letter. BrJ
Pharmacol 2013 May; 75(5):1375-76. 2. Chaabane S, Bérard A. Epidemiology of major congenital malformations with specific
focus on teratogens. Curr Drug Saf 2013 Apr:8(2):128-40.

Atkinson S, Blanc A, Lebel D, Bussiéres JF, Bailey B, Bérard A. Risk of drug interactions among children accessing drugs through
Health Canada's Special Access Programme. Can J Hosp Pharm 2006;60(2):114-20.

Bérard A, Sheehy O, Damase-Michel C, Crespin S. Paroxetine Use During Pregnancy and Perinatal Outcomes Including Types of
Cardiac Malformations in Quebec and France: A Short Communication. Curr Drug Saf 2012 Jul;7(3):207-10.

Bérard A, Le Tiec M, De Vera MA. Study of the costs and morbidities of late-preterm birth. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed
2012 Sep;97(5):F329-34.

Bérard A, Kori S. Dihydroergotamine (DHE) Use During Gestation and the Risk of Adverse Pregnancy Outcomes. Headache 2012
Jul-Aug;52(7):1085-93.

Moussally K, Bérard A. Exposure to specific herbal products during pregnancy and the risk of low birth weight. Altern Ther
Health Med 2012 Mar-Apr;18(2):36-43.

Karam F, Bérard A, Sheehy O, Huneau MC, Briggs G, Chambers C, Einarson A, Johnson D, Kao K, Koren G, Martin B, Polifka JE,
Riordan SH, Roth M, Lavigne SV, Wolfe L; the OTIS Research Committee. Refiability and vaIiditX of the 4-item perceived stress
scale among pregnant women: Results from the OTIS antidepressants study. Res Nurs Health 2012 Aut;35(4):363-75.
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Et en France?

Recommandations de récents rapports remis au Ministére des Affaires
Sociales et de la Santé préconisent

= La création d'une dynamique de recherche autour de la PE

= le développement de projets documentant I'usage des produits de

Agence nationale de sécurité du medicament
el des produits de santé

— Création d’un pdle d’épidémiologie des prodmts de santé fin 2012
(partenariat avec la Caisse nationale de I'assurance maladie des
travailleurs salariés pour la réalisation conjointe d’'études sur la
sécurité des produits de santé).

— Depuis juillet 2013, 'ANSM a réglementairement acces aux données
du Systeme national d’information interrégimes de I’Assurance
maladie (SNIIRAM-PMSI).

— L'ANSM soutient deux plateformes en épidémiologie des produits

de santé
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= Equipe du Professeur Emmanuel Oger CHU
service de pharmacologie et de toxicologie du CHU de Rennes K& enies

INSERM (UMR 1018 Villejuif) i Inserm
I'Institut de recherche technologique B-com

Institut de recherche en informatique et systemes aléatoires (IRISA).

réseau de centres régionaux de pharmacovigilance

@ Equipe du Professeur Antoine Pariente
® département hospitalo-universitaire de pharmacologie de Bordeaux

® (2 équipes INSERM bordelaises U657 et 897 ainsi que I'Unité INSERM
UMR 912 de Marseille)

I
l ll ||| Département Hospitalo-Universitaire g inserm
de Pharmacologie de Bordeaux oo B AT
http://www.pharmacologie.u-
- bordeaux2.fr/documents/pharmacoepidemiologie/Pharmacoepid ccamEW
el = g emiologyFlyer.pdf =
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