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Aims of study: Since January 2017, Olmesartan-based treatment are no longer reimbursement by French national health insurance. Indeed, enteropathy cases, potentially lethal, were described in relation to this medication. Objectives were to study the impact of stopping the reimbursement of Olmesartan for hypertensive patients.

Patients and method: A descriptive retrospective study was performed with data from two primary care facilities in French occidental Normandy. To evaluate the blood pressure control, different blood pressure measurements were considered during the year before (period 1) and the year after (period 2) potential stopping Olmesartan. A medico-economic analysis was also realized.

Results: From June 2015 to July 2017, 107 hypertensive patients treated by Olmesartan were included. Among them, 47 patients (44 %) had an antihypertensive monotherapy. Olmesartan had been mainly switched by another sartan (75 %, 80/107) including valsartan (59%, 47/80). Mean blood pressures during period 1 and period 2 were not statistically different. Moreover, 83 % of patients were initially controlled with Olmesartan and 81 % after switching medication (p=0,86). The use of olmesartan generated an additional cost of 58% compared to the other drugs that replaced it during period 2.

Conclusions: Stopping Olmesartan reimbursement didn't seem to have a significant impact on blood pressure control of hypertensive patients while its cost is significant. In addition to potential serious side effects, olmesartan has not shown any improvement in cardiovascular morbi-mortality.
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Résumé :

But de l'étude : Depuis janvier 2017, les traitements à base d'olmésartan ne sont plus remboursés par la Sécurité Sociale en France. En effet, des cas d'entéropathies exsudatives, potentiellement mortels, ont été décrit avec cette molécule. Il s'agissait d'étudier l'impact du déremboursement de l'olmésartan chez les patients hypertendus.

Patient et méthode : Il s'agissait d'une étude rétrospective descriptive à partir des données issues du logiciel métier de deux maisons de santé de Normandie occidentale. Pour évaluer le contrôle tensionnel des patients, les différentes prises de tension ayant eu lieu l'année précédant (période 1) et suivant (période 2) l'arrêt potentiel de l'olmésartan ont été analysées. Une analyse médicoéconomique était réalisée en complément.

Résultats : De juin 2015 à juillet 2017, 107 patients hypertendus traités par olmésartan ont été inclus.

Parmi eux, 47 patients (44 %) avaient une monothérapie anti-hypertensive. L'olmésartan avait été remplacé majoritairement par un autre sartan (75 %, 80/107) dont le valsartan (59%, 47/80). Les pressions artérielles moyennes durant la période 1 et la période 2 n'étaient pas significativement différentes. De plus, 83 % des patients avaient une HTA contrôlée avec l'olmésartan puis 81 % après le changement de traitement (p = 0,86). L'utilisation de l'olmésartan engendrait un surcoût de 58% par rapport aux autres molécules l'ayant remplacé lors de la période 2. Dans ce contexte, les recommandations françaises et européennes proposent, en plus des règles hygiéno-diététiques, l'utilisation de traitements médicamenteux [START_REF] Williams | ESC/ESH Guidelines for the management of arterial hypertension[END_REF][START_REF]Prise en charge de l'hypertension artérielle de l'adulte[END_REF]. Parmi ceux-ci, les sartans, inhibiteurs des récepteurs à l'angiotensine II, ont montré leur intérêt sur la réduction de la morbimortalité cardio-vasculaire et sont globalement bien tolérés [START_REF] Williams | ESC/ESH Guidelines for the management of arterial hypertension[END_REF].

Conclusions

Parmi les sartans, l'olmésartan est autorisé en France depuis 2003 et est indiqué dans l'HTA essentielle [START_REF]Base de données publique des médicaments[END_REF]. En juin 2012, Rubio-Tapia et al. ont rapportés 22 cas d'entéropathies exsudatives avec ce traitement [START_REF] Rubio-Tapia | Severe spruelike enteropathy associated with olmesartan[END_REF]]. L'agence américaine du médicament (Food and Drug Administration, FDA) a relayé en juin 2013 un rapport de pharmacovigilance sur cet effet indésirable de l'olmésartan [START_REF]Drug Safety Communication_olmesartan[END_REF]. Il en a été de même par la suite en France en juillet 2013 via l'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) [START_REF]ANSM -Cas graves d'entéropathies associés avec l'olmésartan médoxomil -Point d'information -ANSM : Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé 2018[END_REF]. Dans ce dernier rapport, l'ANSM décrivait une augmentation du risque de malabsorption chez les patients traités par olmésartan en comparaison aux patients traités par un autre sartan. Ce risque augmenterait avec la durée du traitement et le dosage. De même, une étude complémentaire, réalisée en mars 2014, retrouvait que l'incidence des entéropathies sous olmésartan était de 5,58 cas pour 100 000 personnes-années alors qu'elle n'était que de 1,36 à 2,26 cas pour 100 000 personne-année avec les autres sartans [START_REF] Mezzarobba | Exposition aux différents sartans et risque d'entéropathies[END_REF]. Ainsi la commission de transparence de la Haute Autorité de Santé (HAS) a indiqué en avril 2015 que le bénéfice de l'olmésartan était insuffisant au regard des autres alternatives thérapeutiques disponibles [START_REF] Has | Commission de transparence-olmesartan[END_REF] et a suggéré le déremboursement de l'olmésartan. Ce déremboursement a été effectif au 31 décembre 2016 [START_REF]Confirmation arrêt olmesartan[END_REF].

Au cours de l'année 2016, les médecins généralistes (MG) français ont été encouragés à remplacer l'olmésartan par un autre antihypertenseur chez plus d'un million de patients traités par ce traitement.

Or, peu de travaux ont été mené afin de voir l'impact de ce changement thérapeutique sur l'équilibre tensionnel des patients souffrant d'HTA essentielle [11]. Il en est de même concernant les conséquences médico-économiques de ce changement de prise en charge.

Le but de ce travail était donc d'étudier l'impact du déremboursement de l'olmésartan chez les patients hypertendus suivis en soins premiers. L'olmésartan 10mg était utilisé par 30 patients (28,0 %), 20 mg par 60 patients (56,1 %) et 40 mg par 17 patients (15,9 %). L'olmésartan était utilisé en association fixe chez 39 patients (36,4 %). Il a été remplacé majoritairement par un sartan (74,7 %, 80/107) dont le valsartan (59,0 %, 47/80). Les autres changements étaient réalisés vers un inhibiteur de l'enzyme de conversion à l'angiotensine (IEC) (16,5 %, 16/107) dont le ramipril (80,5 %, 13/16), un inhibiteur calcique (8,0 %, 8/107) dont le lercanidipine (62,5 %, 5/8), un diurétique thiazidique (0,5 %, 1/107) ou un bêtabloquant (0,5 %, 1/107).

Patients et méthodes

Conception

Les PAS et PAD moyennes un an avant (période 1) et un an après (période 2) l'arrêt de l'olmésartan (Tableau 1) n'étaient pas significativement différentes. Il en était de même en fonction des classes d'antihypertenseurs choisies pour remplacer l'olmésartan (Tableau 2). De plus, 83,1 % des patients étaient contrôlés sous olmésartan initialement puis 81,3 % d'entre eux après le changement de traitement (différence non significative). De même, il n'y avait pas de différence significative en fonction des nouvelles classes antihypertensives choisies (Tableau 3). Concernant l'analyse médico-économique, le coût moyen des spécialités contenant de l'olmésartan était de 193,9±45,1 euros (IC 95% : 185,2 ; 202,5) lors de la période 1. Suite au changement de molécule, le coût des médicaments était significativement plus faible avec un coût moyen de 68,5±29,7 (IC 95% : 62,8 ; 74,2) (p<10 -5 ). Le nombre de consultation chez le MG n'était pas significativement différent (5,7±2,9 versus 5,1±2,4, p=0,06) mais le coût des consultations semblait plus important lors de la Période 1 [141,8±72,1 (IC 95% : 128,0 ; 155,6) versus 128,0±60,0 (IC 95% : 116,5 ; 139,5), p=0,04]. Ainsi, le coût total de la prise en charge sur l'ensemble des deux ans de suivi était de 532,2 ±126,5 euros (IC 95% : 508,0 ; 556,5) avec un coût significativement plus important lors de la période 1 par rapport à la période 2 [335,7±83,0 (IC 95% : 319,8 ; 351,6) versus 196,6±66,3 (IC ainsi une diminution du coût total de 58% (en considérant que le reste du traitement anti-hypertenseurs restait inchangé). Par ailleurs, l'olmésartan est le dernier sartan à avoir eu son autorisation de mise sur le marché. Il s'agit ainsi du seul sartan qui n'est pas encore passé dans le domaine public, il n'est ainsi pas génériqué. De plus, l'olmésartan n'a pas montré d'amélioration de la morbidité cardiovasculaire à la différence d'autres sartans [START_REF] Imai | Effects of olmesartan on renal and cardiovascular outcomes in type 2 diabetes with overt nephropathy: a multicentre, randomised, placebo-controlled study[END_REF]. En conséquence, en plus de provoquer des effets indésirables potentiellement graves, il n'a pas montré son effectivité chez le patient hypertendus et son coût est plus élevé que les autres antihypertenseurs. On estimait en 2012, qu'il y avait 827 731 patients traités par sartans en France [START_REF] Mezzarobba | Exposition aux différents sartans et risque d'entéropathies[END_REF]. En se basant sur notre échantillon, on peut estimer que le déremboursement de l'olmésartan a permis de faire une économie d'environ 115 millions d'euros (115 137 382 euros -IC 95% : 102 307 755 ; 127 967 721) lors de la première année suivant cette décision. Ainsi, la suppression de son remboursement semble justifiée à plus d'un titre.

Notre travail a cependant des limites. Notre étude n'a inclus que 107 patients, un manque de puissance est donc possible. Le faible taux de patients sous olmésartan -expliquant le faible effectif -présage peut-être d'un problème de santé publique surestimé. De plus, seules 10 patientèles de deux pôles de santé universitaire ont été étudiées dans notre travail, un biais de sélection est donc envisageable.

Cependant, 44,0 % des patients avaient une monothérapie antihypertensive et 36,5 % avaient une bithérapie. Ceci est proche de la moyenne nationale (47% de monothérapie et 35% de bithérapie). De plus, 46,7 % des patients étaient des hommes pour 50% en population générale. Un biais de classement était aussi possible du fait de l'utilisation des seules données de pression artérielle mesurées au cabinet médical. Des automesures à domicile auraient été pertinentes. Ainsi, il y a probablement une surestimation des patients hypertendus contrôlés dans notre étude (plus de 80 %) alors qu'ils ne sont que 55 % en population générale [START_REF] Perrine | L'hypertension artérielle en France : prévalence, traitement et contrôle en 2015 et évolutions depuis[END_REF].

Conclusion

En conclusion, dans notre étude le déremboursement de l'olmésartan n'avait pas de répercussion sur l'équilibre tensionnel des patients hypertendus traités alors que son coût était important. En plus d'effets indésirables potentiellement graves, l'olmésartan n'a d'ailleurs pas prouvé d'amélioration de la morbi-mortalité cardio-vasculaire.
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  Le déremboursement de l'olmésartan n'a pas eu de répercussion sur l'équilibre tensionnel des patients hypertendus alors que son coût est important. En plus d'effets indésirables potentiellement graves, l'olmésartan n'a pas prouvé d'amélioration de la morbi-mortalité cardiovasculaire. Mots-clés : olmésartan, hypertension artérielle, soins premiers Introduction L'hypertension artérielle (HTA) est un facteur de risque cardiovasculaire décrit depuis de nombreuses années. Elle est définie comme une pression artérielle systolique (PAS) ≥ 140 mmHg ou une pression artérielle diastolique (PAD) ≥ 90 mmHg, mesurées au cabinet médical et confirmées sur plusieurs consultations successives [[1]]. Il s'agit d'une maladie chronique fréquente et qui constitue le premier motif de consultation en médecine générale dans le monde [2].

  Il s'agissait d'une étude observationnelle rétrospective de patients hypertendus traités initialement par olmésartan suivis en soins premiers au travers de l'analyse de dossiers médicaux. Ils étaient issus des patientèles « médecins traitants » de deux maisons de santé situées en Normandie occidentale, l'une en milieu urbain (Deauville) et l'autre en milieu rural (Domfront). Ainsi, 10 patientèles ont permis de constituer cet échantillon, raisonné, afin de limiter une éventuelle variabilité des pratiques en fonction des localisations géographiques et des modes de pratique. Les praticiens contactés consentaient à participer à l'étude et leurs dossiers médicaux étaient informatisés afin de permettre une requête automatique des patients hypertendus traités par olmésartan en 2014, année précédant les premiers changements thérapeutiques. Le recueil des données a été réalisé entre les mois de janvier et juillet 2018. Il a porté sur l'ensemble des patients sous olmésartan en 2014 suivis au sein de nos structures de soins. Les données des années 2014 à 2017 soit un an avant et un après le changement potentiel de l'olmésartan par une autre molécule antihypertensive ont été étudiées. Cette période de suivi (deux ans pour chaque patient) était basée sur la date de changement de l'olmésartan (ayant eu lieu entre juin 2015 et juillet 2017) par une (ou des) autre(s) molécule(s) anti-hypertensive(s) afin de recueillir les données liées à l'HTA sur l'année précédant et suivant le changement de ce traitement. Le suivi tensionnel relevé a permis de calculer les pressions artérielles moyennes systolique et diastoliques avant (période 1) et après (période 2) le changement de l'olmésartan. L'HTA était considérée comme « contrôlée » si les PAS et PAD moyennes de la période considérée étaient inférieures ou égale à 140/90 mmHg. Population étudiée Les critères d'inclusion étaient : • Patient hypertendu selon les critères de l'ESH/ESC [1] ; • Patient >18 ans ; • traités par olmésartan et ayant arrêté ce traitement après avril 2015. Les critères d'exclusion étaient : • Patient hypertendus traités par une autre (d'autres) molécule(s) que l'olmesartan ; • N'ayant pas arrêté son traitement par olmésartan après juillet 2017 ; • Ou ayant arrêté son traitement par olmésartan pour une autre raison que le déremboursement. Recueil des données suivant : AXISANTE® ou WEDA®. Une requête informatique était effectuée pour sélectionner les patients hypertendus. Le mot-clé recherché était : « olmesartan ». Puis, après vérification des critères d'inclusion et d'exclusion, les données étaient extraites manuellement des dossiers. Elles étaient rendues anonymes par le praticien lors de la constitution de la base de données. Variables étudiées A l'aide d'une recherche bibliographique, nous avions identifié différentes variables d'intérêt pour notre étude [11]. Nous avons recueilli les données démographiques des patients sélectionnés (âge, genre), le type d'olmésartan prescrits (médicament princeps, posologie, association d'antihypertenseurs), nombre et type de traitements antihypertenseur pris au moment du changement de traitement, la date du changement de l'olmésartan, la (les) molécule(s) remplaçant l'olmésartan, les prises de PAS et PAD l'année précédant (période 1) et suivant l'arrêt de l'olmésartan (période 2) ainsi que le nombre de consultations chez le MG lors de ces deux périodes. Concernant l'analyse médico-économique, nous avons basé nos estimations (en euros) sur les données recueillis au sein de notre échantillon. Ainsi, nous avons estimé le coût moyen de la prise en charge (coût annuel de la molécule utilisée + coût des consultations auprès des MGs) lors des deux périodes. Le coût des médicaments a été estimé en utilisant les prix donnés sur la base de données en ligne THERIAQUE®. Le coût estimé d'une consultation de MG était de 25 euros par consultation. Limitation des biais Nous avons recueilli toutes les données à l'aide d'une requête informatique systématique pour limiter la perte d'informations. Pour limiter les biais de recrutement, nous avons extrait ces données de deux maisons de santé différentes. Analyse statistique Les variables quantitatives ont été présentées sous forme de moyennes et écart-type avec le minimum et le maximum. Les variables qualitatives ont été décrites avec les effectifs et les proportions de chaque modalité. Le caractère gaussien des variables quantitatives a été évalué à l'aide du test de Shapiro-Wilk. Les variables quantitatives ont été comparées entre deux groupes en utilisant le test t de Student lorsque les conditions paramétriques étaient réunies. Dans les autres cas, le test non paramétrique de Mann et Whitney a été réalisé. Les variables qualitatives ont été comparées à l'aide du test du Chi-deux ou du test exact de Fisher selon les effectifs théoriques. Le risque de première espèce alpha a été fixé à 5 % pour toutes les analyses. L'ensemble des analyses a été réalisé grâce au logiciel NCSS (NCSS 12 Statistical Software (2018). NCSS, LLC. Kaysville, Utah, USA, ncss.com/software/ncss). Comité d'éthique Cette étude a fait l'objet d'un avis favorable du comité local d'éthique de la recherche en santé de Caen. Résultats Entre le 26 juin 2015 et le 03 juillet 2017, 107 patients hypertendus traités par olmésartan ont été inclus. Aucun des patients sélectionnés sur l'année 2014 n'avaient poursuivis l'olmésartan après le 03 juillet 2017 (100% de changement). Ils avaient en moyenne 69 ± 12 ans [27-92 ans] et 50 (46,7 %) étaient des hommes. Il n'y avait aucun perdu de vue. A l'inclusion, 47 patients (44,0 %) avaient une monothérapie antihypertensive, 38 (36,5 %) avaient une bithérapie antihypertensive, 14 (12,5 %) avaient une trithérapie antihypertensive, 5 (5,0 %) avaient une quadrithérapie antihypertensives et 3 (2,0 %) avaient cinq traitements antihypertenseurs.

  Pression Artérielle Diastolique, PAS : Pression Artérielle Systolique Tableau 2. Pression artérielle moyenne systolique mesurée en soins premiers un an avant (période 1) et un an après (période 2) l'arrêt de l'olmésartan en fonction de la nouvelle classe anti-hypertensive choisie -Mean systolic blood pressure measured in primary care one year before (Period 1) and one year after (Period 2) olmesartan stopping analysed with the new antihypertensive drug class used Inhibiteurs de l'Enzyme de conversion à l'Angiotensine Tableau 3. Contrôle tensionnel en soins premiers un an avant (période 1) et un an après (période 2) l'arrêt de l'olmésartan en fonction de la nouvelle classe anti-hypertensive choisie -Blood pressure control in primary care one year before (Period 1) and one year after (Period 2) olmesartan stopping analysed with the new antihypertensive drug class used

		2) olmesartan stopping		
	Avec	olmésartan	Après	arrêt	de	p
	(période 1) 130,9 ± 8,9 77,3 ± 3,7 89 (83,1 %) PAD : Avec PAS (mmHg) PAD (mmHg) Patients contrôlés [n, (%)] (période 1) Sartan 132,0 ± 7,8 IEC 130,0 ± 10,0 olmésartan Inhibiteurs calciques 127,0 ± 8,5 olmésartan (période 1) [n, (%)] Sartan 66/80 (82,5%) IEC 14/16 (87,5%) Inhibiteurs calciques 7/8 (87,5%) IEC : Sous IEC : Inhibiteurs de l'Enzyme de conversion à l'Angiotensine l'olmésartan (période 2) 132,7 ± 9,3 77,7 ± 4,8 87 (81,3 %) Après arrêt de l'olmésartan (période 2) 134,0 ± 8,7 127,0 ± 11,9 130,0 ± 5,6 Après arrêt olmésartan (période 2) [n, (%)] 62/80 (77,5%) 14/15 (93,3 %) 8/8 (100%)	non significatif non significatif non significatif P non significatif non significatif non significatif P non significatif non significatif non significatif