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Methods

Based on the database of drug reimbursements of the southeastern France General Health Fund, we studied characteristics of outpatients with at least one reimbursement for rimonabant, compared them to the rest of the population, and analyzed observance of rimonabant reimbursement rules and contraindications with multiple logistic regressions.

Results

10510 beneficiaries (0.28%) had at least one rimonabant reimbursement. 55.7% of whom were treated for diabetes. For at least 62.4% of rimonabant beneficiaries reimbursement instructions were not respected: this was significantly more frequent among young women, subjects without chronic diseases and when the prescriber was not an endocrinologist; 11.4% of rimonabant beneficiaries also received an antidepressant treatment.

Conclusion

Despite the specific status of rimonabant regarding its reimbursement modalities, these results suggest that some prescribers get round reimbursement instructions and that a significant percent of prescriptions did not respect an important contraindication. Tools to follow up the prescriptions of new exception drugs should be developed and physicians better informed and trained regarding specific prescriptions rules.

Résumé Position du problème

Cet article vise à présenter les caractéristiques des personnes qui ont été traitées par rimonabant lorsqu'il était autorisé et à décrire les pratiques de prescriptions et de remboursements de ce médicament dans la population des bénéficiaires effectifs en Provence-Alpes-Côte d'Azur (Paca). Finalement, l'AMM du rimonabant a été suspendue le 23 octobre 2008 [START_REF]Acomplia : suspension de l'autorisation de mise sur le marché[END_REF] suite à une recommandation de l'EMEA [START_REF]Questions and answers on the recommendation to suspend the marketing authorisation of Acomplia (rimonabant)[END_REF][START_REF]The European Medicines Agency recommends suspension of the marketing authorisation of Acomplia[END_REF] ; le 5 novembre 2008, Sanofi-Aventis annonçait l'arrêt de tous les essais cliniques sur le rimonabant [START_REF][END_REF].

Méthodes

Afin de contribuer au retour d'expérience concernant la mise sur le marché de ce médicament d'exception, nous avons réalisé une étude à partir des données de remboursement de l'Assurance Maladie de la région Provence-Alpes-Côte d'Azur (Paca). Elle vise à : 1) décrire les caractéristiques des patients ayant eu au moins un remboursement de rimonabant ; 2) étudier la fréquence des remboursements hors indications remboursables ; 3) et celle des prescriptions chez des patients traités par antidépresseurs ; 4) pour les deux points précédents, étudier les facteurs associés (caractéristiques des patients, type de prescripteur). Ces résultats doivent être interprétés en tenant compte des considérations méthodologiques suivantes. La définition du diabète traité retenue ici est basée sur la délivrance d'au moins trois antidiabétiques oraux et/ou insuline à trois dates différentes sur une période d'un an [START_REF] Fagot-Campagna | Protocole de l'étude Entred 2007-2010[END_REF]. Cette définition inclut les bénéficiaires atteints de diabète de type 1 ou de diabète gestationnel qui ne font pas partie de la population cible du rimonabant. L'étude Entred montre cependant que le pourcentage de ces cas est très faible par rapport à l'ensemble des diabétiques (0,13 % de cas de diabète gestationnel et 5,6 % de diabète de type 1 parmi les personnes traitées pour diabète) [START_REF] Kusnick-Joinville | Diabète traité en France en 2007 : un taux de prévalence proche de 4 % et des disparités géographiques croissantes[END_REF]. Cette définition peut aussi inclure des bénéficiaires considérés comme diabétiques au vu des remboursements alors qu'ils ne le sont pas (remboursements d'ADO pour une pathologie autre que le diabète comme la polykystose ovarienne ou l'hyperglycémie modérée à jeun) [START_REF] Kusnick-Joinville | Diabète traité en France en 2007 : un taux de prévalence proche de 4 % et des disparités géographiques croissantes[END_REF].

Méthodologie

Notre étude, étant restreinte aux données des bases de remboursement de l'Assurance Maladie, ne documente pas les prescriptions de rimonabant hors antidépresseur utilisé dans le traitement de la dépression mais aussi de la boulimie nerveuse, n'a pas été incluse dans nos analyses. Le pourcentage de non respect de cette contrindication est donc probablement sous-estimé. Enfin, le moindre respect des contrindications chez les femmes pourrait s'expliquer par une consommation d'antidépresseurs plus élevée que chez les hommes [START_REF] Lépine | Prévalence et comorbidité des troubles psychiatriques dans la population générale française : résultats de l'étude épidémiologique ESEMeD[END_REF].

Dans la suite de la discussion, évoquons plusieurs raisons pour tenter d'expliquer les dérives de prescription du rimonabant.

Raisons contextuelles

Le contexte de santé publique (épidémie d'obésité) et le contexte social ou sociétal (importance de l'image corporelle dans nos sociétés) peuvent expliquer de la part des patients une forte demande de médicaments pour perdre du poids.

Dans notre étude, les résultats de la régression logistique multiple indiquant que la dérive évoquée ci-dessus était plus fréquente chez les femmes vont dans ce sens : celles-ci sont plus fréquemment insatisfaites de leur poids que les hommes [START_REF] De Saint | normes et jugements en matière de poids : comparaisons européennes[END_REF]. Par ailleurs, un sentiment d'inefficacité dans la prise en charge des patients obèses observé chez 6 médecins généralistes sur 10 en région Paca [START_REF] Bocquier | Overweight and obesity: knowledges, attitudes and practices of general practitioners in France[END_REF] pourrait aussi favoriser le recours à l'option médicamenteuse [START_REF] Wazana | Physicians and the pharmaceutical industry: is a gift ever just a gift?[END_REF].

Rôle des visiteurs médicaux, stratégie de communication des laboratoires pharmaceutiques

Les médecins subissent aussi une pression des laboratoires pharmaceutiques, par le biais notamment des visiteurs médicaux. Nos résultats suggèrent que les endocrinologues respectaient mieux les indications remboursables du rimonabant que les autres médecins. Les endocrinologues sont probablement mieux formés et plus expérimentés dans la prise en charge et l'éducation thérapeutique du patient diabétique que les médecins généralistes ; ils pourraient aussi être moins sensibles aux stratégies des visiteurs médicaux. De nombreuses études ont montré que les visiteurs médicaux peuvent avoir une influence sur les médecins de trois façons : 1) sur leurs connaissances ⎯ les visiteurs médicaux transmettent des informations qui peuvent être inexactes ; 2) sur leurs attitudes ⎯ les visiteurs médicaux accroissent les préférences des médecins pour la prescription de nouveaux médicaments ; 3) sur leurs comportements ⎯ les visiteurs médicaux favorisent une augmentation du taux de prescription et la prescription de médicaments dont le service médical rendu est insuffisant ou non démontré [START_REF] Caudill | Physicians, pharmaceutical sales representatives, and the cost of prescribing[END_REF][START_REF] Greving | Determinants for the adoption of angiotensin II receptor blockers by general practitioners[END_REF][21][START_REF] Lexchin | What information do physicians receive from pharmaceutical representatives?[END_REF][START_REF] Verger | Drug reimbursement schemes and prescription decisions by GPs: a randomized experiment about pharmacotherapy of obesity associated to type II diabetes[END_REF][START_REF] Wazana | Physicians and the pharmaceutical industry: is a gift ever just a gift?[END_REF][START_REF] Ziegler | The accuracy of drug information from pharmaceutical sales representatives[END_REF]. En réponse à cette situation, la Commission de la transparence élabore à présent des synthèses de ses avis, disponibles sur le site Internet de la HAS avant la commercialisation des produits, afin de faciliter l'accès des médecins à l'information sur les nouveaux médicaments.

Efficacité des outils de suivi et de contrôle des prescriptions ?

Pour corriger des dérives éventuelles de prescription, des outils de suivi et de 
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  partir des bases de données du régime général stricto sensu de l'Assurance Maladie de la région Paca, les caractéristiques des sujets ayant eu au moins un remboursement de rimonabant entre mars 2007 et juin 2008 ont été étudiées et comparées au reste de la population des bénéficiaires. Les facteurs associés au non respect des indications remboursables et à l'une des contrindications du rimonabant (être traité par antidépresseur) ont été étudiés par des régressions logistiques multiples. Résultats Sur la période d'étude, 10 510 bénéficiaires (0,28 %) ont eu au moins un remboursement de rimonabant. Parmi eux, 55,7 % ont été identifiés comme diabétiques traités. Les indications remboursables du médicament n'étaient pas respectées pour au moins 62,4 % des bénéficiaires de rimonabant. Ceci était plus fréquent chez les femmes jeunes et les personnes sans affection de longue durée et lorsque le prescripteur n'était pas un endocrinologue. Dans 11,4 % des cas, le rimonabant était remboursé à des patients traités par antidépresseur. Conclusion Malgré l'inscription du rimonabant sur la liste des médicaments d'exception, les résultats de notre étude montrent un contournement des indications remboursables et des prescriptions ne respectant pas certaines contrindications. Ceci appelle une réflexion sur les outils de suivi de la montée en charge de médicaments d'exception nouvellement mis sur le marché et sur les stratégies d'information des médecins concernant certains types de prescriptions. Mots-clés : Rimonabant ; Obésité ; Diabète ; Remboursement ; Assurance maladie ; Antidépresseurs ; Prescription. Introduction Le rimonabant était le premier antagoniste sélectif des récepteurs cannabinoïdes de type 1. Le système endocannabinoïde agit sur l'équilibre énergétique, le métabolisme du glucose et des lipides et le poids corporel ; il module la prise d'aliments, sucrés ou gras. En France, le rimonabant a reçu une autorisation de mise sur le marché (AMM) le 19 juin 2006. Il était indiqué dans le traitement des patients obèses (indice de masse corporelle -IMCsupérieur ou égal à 30 kg/m²), ou en surpoids (IMC supérieur à 27 kg/m²) avec facteurs de risque associés, tels que diabète de type 2 ou dyslipidémies, en association au régime et à l'activité physique. Le 3 janvier 2007, un avis de la Commission de la transparence de la Haute autorité de santé (HAS) recommandait un périmètre de remboursement du rimonabant restreint aux patients obèses et diabétiques de type 2, insuffisamment contrôlés par une monothérapie par metformine ou par sulfamide, en association au traitement antidiabétique oral et aux règles hygiénodiététiques. Cette recommandation se basait sur un service médical rendu (SMR) jugé modéré pour les patients répondant à ces critères et insuffisant pour les autres. L'avis de la Commission de la transparence recommandait aussi, afin d'éviter les dérives de prescription de ce médicament, qu'il ait le statut de médicament d'exception. Ceci implique en particulier la prescription sur une ordonnance spécifique attestant de la connaissance par le prescripteur des indications et contrindications du médicament [1-4]. Enfin, l'avis de la Commission de transparence signalait que le rimonabant ne devait pas être prescrit en cas d'antécédent de dépression. Le rimonabant a été mis sur le marché le 23 mars 2007. Le 13 juin 2007, la Food and Drug Administration (FDA, Etats-Unis) alertait sur des problèmes neuropsychiatriques et des risques suicidaires qui semblaient associés au rimonabant et de fait, l'AMM n'était pas accordée aux Etats-Unis. Le 19 juillet 2007, l'agence européenne du médicament (European Medicines Agency -EMEA) recommandait la contrindication du rimonabant chez les patients souffrant de dépression caractérisée et/ou traités par antidépresseur et le 4 septembre 2007, l'Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé (Afssaps) intégrait cette recommandation dans le résumé des caractéristiques du produit (RCP). Le 3 septembre 2008, la Commission de la transparence de la HAS publiait un nouvel avis réévaluant le SMR du rimonabant, à partir des données actualisées de deux études cliniques [5, 6] et prenant en compte le bilan d'une année de pharmacovigilance. Sur 160 000 patients traités, 988 cas d'effets secondaires ont été notifiés et vérifiés : 529 de ces cas correspondaient à des troubles psychiatriques dont 314 à des troubles dépressifs. L'avis était défavorable au maintien de l'inscription sur la liste des spécialités remboursables et concluait : «…au vu des nouvelles données sur le rimonabant, il n'est pas exclu… un risque de mésusage et un nombre non négligeable de troubles psychiatriques pouvant survenir chez les patients traités, y compris ceux sans autre facteurs de risque que l'obésité ».

Population

  La population d'étude était composée des bénéficiaires effectifs du régime général stricto sensu de l'Assurance Maladie --dont la situation administrative est régularisée --et résidant en Paca en janvier 2008[START_REF] Jardin | Impact de l'estimation de la population affiliée à l'Assurance Maladie sur le calcul de la prévalence pharmacologique du diabète à l'échelle régionale et territoriale[END_REF]. Le régime général stricto sensu exclut les sections locales mutualistes (mutuelle générale de l'éducation nationale, mutuelle de la fonction publique, mutuelles étudiantes) et couvre 70 % de la population régionale[START_REF]CNAMTS). La population protégée par les régimes de sécurité sociale. Répartition par département et par circonscription de caisse primaire au 31 décembre[END_REF]. Chaque bénéficiaire était identifié par un numéro d'anonymisation généré par l'Union régionale des caisses primaires d'assurance maladie (Urcam) Paca. Pour chaque bénéficiaire, les variables suivantes étaient disponibles : sexe, âge, couverture maladie universelle complémentaire (CMUC) (oui/non) et exonération du ticket modérateur au titre d'une affection de longue durée (ALD) (oui/non). Remboursements de rimonabant et d'autres types de soins Les données étaient issues des bases de remboursement du régime général stricto sensu de l'Assurance Maladie : elles comprenaient tous les remboursements de médicaments délivrés en officine de ville, qu'ils aient été prescrits par un médecin libéral ou un praticien hospitalier, ainsi que les remboursements d'actes biologiques. Les médicaments délivrés lors d'une hospitalisation en établissement public ou participant au service public hospitalier n'y figurent pas. Pour chaque remboursement de pharmacie, les informations suivantes étaient disponibles : le numéro d'anonymisation du bénéficiaire, le code CIP (Club Inter Pharmaceutique) et la classe thérapeutique du médicament (classification anatomique, thérapeutique et chimique -ATC), les dates de prescription et de délivrance, le nombre de boîtes délivrées et la spécialité du médecin prescripteur (médecin généraliste, endocrinologue, psychiatre…). Pour les actes de biologie, nous disposions du numéro d'anonymisation du bénéficiaire, du code et du nombre d'actes et de leur date d'exécution. Nous avons utilisé les données suivantes : remboursements de rimonabant (codes CIP 3767009 et 3801433, appartenant à la classe A08AX01 de la classification ATC) délivrés entre le 23 mars 2007 (date de début de commercialisation du médicament en France) et le 30 juin 2008 ; remboursements d'antidiabétiques oraux (ADO) ou d'insuline délivrés entre le 1 er janvier 2006 et le 30 juin 2008 (classes thérapeutiques ATC : A10). Un bénéficiaire a été considéré diabétique traité s'il avait eu au moins trois remboursements d'insuline ou d'antidiabétiques oraux à trois dates différentes dans l'année précédant l'initialisation de son traitement par rimonabant (ou en 2007 pour les bénéficiaires n'ayant pas eu de rimonabant) [13, 14] ; les diabétiques traités ont été classés selon le type de thérapie antidiabétique délivrée dans les trois mois précédant la mise sous rimonabant : ADO seuls, monothérapie par metformine ou sulfamide, insuline seule, ADO et insuline. Une monothérapie par metformine ou par sulfamide a été définie comme au moins un remboursement soit de metformine (classe thérapeutique ATC A10BA02) soit de sulfamide (classes thérapeutiques ATC A10BB) sans remboursement d'un autre ADO ou d'insuline ; remboursements de dosage de l'hémoglobine glyquée (acte biologique '1577') entre le 1 er juin 2006 et le 30 juin 2008 ; remboursements d'antidépresseurs entre le 1 er juin 2006 et le 30 juin 2008 (classes thérapeutiques ATC : N06A) ; les remboursements de fluoxétine (classe ATC N06AB03) ont été exclus car celle-ci peut être prescrite dans le cadre de troubles alimentaires (boulimie) en complément d'une psychothérapie. Analyses statistiques Les caractéristiques des bénéficiaires traités par rimonabant (répartition selon le sexe et l'âge, âge moyen, proportion de bénéficiaires en ALD et ceux ayant la CMUC) ont été décrites et comparées à celles du reste de la population d'étude. Des tests de Student et de chi 2 ont été effectués pour les comparaisons de moyennes et de pourcentages respectivement. La répartition des bénéficiaires selon le nombre de boîtes délivrées, le mois d'initialisation du traitement et la spécialité du médecin primo-prescripteur a aussi été décrite. Afin d'avoir un recul suffisant pour le calcul du nombre de boîtes consommées par bénéficiaire, le calcul du nombre moyen de boîtes délivrées a été restreint aux patients ayant eu une initialisation du rimonabant entre mars 2007 et février 2008. Un indicateur de « non respect des indications remboursables » (oui/non) a été construit de la façon suivante : proportion de bénéficiaires sous rimonabant, non traités pour un diabète et/ou n'ayant pas eu de dosage de l'hémoglobine glyquée dans les 3 mois avant l'initialisation du rimonabant. Pour évaluer le respect d'une des contrindications (être traité par antidépresseur), la proportion de bénéficiaires ayant eu au moins deux remboursements d'antidépresseurs dans les 6 mois ayant précédé l'initialisation du traitement par rimonabant a été calculée. Enfin, des régressions logistiques multiples ont été réalisées pour tester les facteurs associés aux deux indicateurs précédents : âge, sexe, CMUC, ALD, spécialité du médecin primo-prescripteur de rimonabant et, pour le second indicateur (respect des contrindications), la date d'initialisation du rimonabant après ou avant le 19 juillet 2007 (date de recommandation par l'EMEA de la contrindication du rimonabant pour les patients souffrant de dépression caractérisée ou traités par antidépresseur et modification du RCP par l'Afssaps). Dans ces régressions, les variables explicatives ont été sélectionnées à l'aide d'une procédure « Stepwise » (seuil d'entrée 5 %, seuil de sortie 5 %). Le test d'adéquation d'Hosmer et Lemeshow a été utilisé pour tester l'adéquation du modèle final. Les délais pris en compte ont été calculés en jours et non en termes calendaires. L'ensemble des analyses a été réalisé sous le logiciel SAS ® 9.1. Le seuil de significativité statistique était fixé à 5 %. Résultats Parmi les 3 818 434 bénéficiaires effectifs du régime général stricto sensu de l'Assurance Maladie en janvier 2008, 10 510 (0,28 %) ont eu au moins un remboursement de rimonabant sur la période d'étude. Le nombre d'initialisations de traitement par rimonabant est passé de 1 431 en avril 2007 à 1 592 le mois suivant (maximum). Puis il a diminué et s'est stabilisé autour de 450 initialisations par mois à partir d'août 2007. La diminution du nombre d'initialisations au cours de la période d'étude est observée à la fois chez les bénéficiaires diabétiques traités et les autres bénéficiaires (Figure 1).

L

  'âge moyen (55,8 ans), la proportion de femmes (64,3 %) et de personnes prises en charge à 100 % au titre d'une ALD (62,3 %) étaient significativement plus élevés chez les bénéficiaires sous rimonabant que chez les autres bénéficiaires (Tableau I). Les bénéficiaires ayant débuté leur traitement par rimonabant entre mars 2007 et février 2008 ont eu, en moyenne, 4,8 boîtes de rimonabant remboursées sur la période étudiée. Parmi eux, 26,9 % n'ont eu qu'une seule boîte de rimonabant remboursée et 14,2 % seulement deux. Pour 79,7 % des initialisations, le rimonabant a été prescrit par un médecin généraliste et pour 14,4 %, par un endocrinologue. Parmi les bénéficiaires ayant eu au moins un remboursement de rimonabant, 55,7 % étaient traités pour un diabète et 32,3 % étaient sous monothérapie par metformine ou par sulfamide hypoglycémiant lors de l'initialisation du traitement. Le taux d'initialisation du rimonabant chez les diabétiques traités, toutes thérapies confondues, atteignait 3,9 % (Tableau II). Il était significativement plus élevé chez les sujets sous monothérapie par metformine par rapport aux diabétiques toutes thérapies confondues (4,9 %, p<10 -4 ) et significativement plus faible chez les sujets sous insuline seule (1,3 %, p<10 -4 ). Le « non respect des indications remboursables » était observé chez 62,4 % des patients sous rimonabant. Les analyses de régression logistique multiple ont montré que ce dernier était plus fréquent chez les femmes, les personnes de moins de 57 ans, celles sans ALD et lorsque le rimonabant n'avait pas été prescrit par un endocrinologue (Tableau III). Parmi les bénéficiaires traités par rimonabant, 11,4 % avaient eu au moins deux remboursements d'antidépresseurs dans les six mois précédant leur premier remboursement de rimonabant. Cette proportion, maximale en avril 2007 (14,7 %), diminuait ensuite pour se stabiliser autour de 10 % à partir du troisième trimestre 2007 (Figure 2). Les analyses de régression logistique multiple ont montré que cette situation était plus fréquente chez les femmes et les personnes en ALD et moins fréquente lorsque les prescriptions avaient été faites après le 19 juillet 2007 (Tableau IV). Discussion Cette étude montre que certaines conditions de remboursement du rimonabant n'ont pas été respectées dans plus de 6 cas sur 10 et que ce médicament a été prescrit et remboursé à des patients traités par antidépresseurs dans 11,4 % des cas. Ces constats rejoignent ceux d'autres études non publiées mentionnées dans l'avis de la Commission de la transparence du 3 septembre 2008.

  remboursement. Elle ne documente pas non plus les motifs de prescriptions, les caractéristiques cliniques des patients (surpoids, obésité, dépressivité, suicidalité…), les prises en charge et leurs difficultés (suivi des règles hygiénodiététiques, échec de traitement par monothérapie par metformine ou sulfamides) et les résultats d'examens complémentaires tels que l'hémoglobine glyquée. Pour obtenir ces informations, il aurait fallu conduire une étude auprès des médecins voire des patients. Cela nous est apparu difficilement réalisable de façon fiable par une étude rétrospective. Cependant, l'absence de traitement antidiabétique ou de dosage récent de l'hémoglobine glyquée, critères utilisés dans notre étude pour la définition de l'indicateur de non respect des indications remboursables, assure que le sujet ne rentrait pas dans le cadre des conditions de remboursement du médicament. L'indicateur construit ne reflétait pas stricto sensu les indications remboursables du rimonabant par manque de sensibilité ; sa spécificité en revanche permettait d'évaluer un taux minimal de bénéficiaires du médicament ayant eu un remboursement à tort. Bien que notre étude sous-estime ce taux, ses résultats suggèrent une dérive des prescriptions de rimonabant en tant que médicament d'exception. Le pourcentage de non respect de la contrindication étudiée ici (traitement antidépresseur), sans être élevé, était significatif. Nos résultats suggèrent que l'information sur le rectificatif d'AMM publié en mars 2007 précisant les contrindications du rimonabant relatives aux antécédents de dépression n'est pas suffisamment passée auprès des médecins. Cependant, ceux-ci semblent avoir réagi à la diffusion, en France, du communiqué de l'Afssaps en juillet 2007 : une diminution significative du taux de prescription du rimonabant chez des patients traités par antidépresseurs est observée après cette date. La fluoxétine,

  contrôle existent. Le suivi des prescriptions peut être réalisé à partir des données de consommation des médicaments (analyses d'Intercontinental Marketing Services -IMS -Health), des données de remboursement par l'Assurance Maladie et des études post-inscription. A partir de ces éléments, la Commission de la transparence procède à des réévaluations des médicaments de façon systématique tous les 5 ans. Ces réévaluations peuvent aussi être réalisées lors de la publication de nouvelles données sur le médicament, comme pour le rimonabant. Si la Commission de la transparence observe un mésusage du médicament lors de ces réévaluations, elle peut saisir le Comité économique des produits de santé, lequel peut décider de baisser le prix du médicament (ceci s'est par exemple produit pour le Créon ® ). Dans le cas du rimonabant, la Commission de la transparence a été amenée, à la suite d'une de ces réévaluations, à demander le déremboursement de ce produit. Pour prévenir des dérives, la Commission de la transparence peut décider de restreindre les prescriptions de certains médicaments aux médecins hospitaliers ou à certains spécialistes. Dans le cas du rimonabant, la prescription aurait pu être restreinte aux endocrinologues mais cela n'a pas été le cas afin d'éviter une inégalité d'accès au traitement (communication personnelle). Le statut de médicament d'exception, retenu pour le rimonabant, est actuellement accordé en France à une trentaine de médicaments, dont tous, sauf le rimonabant, sont prescrits en milieu hospitalier. Pour ceux-ci, un antécédent de dérive de prescription ne semble avoir déjà été observé que pour l'hormone de croissance. Le rimonabant est ainsi le premier médicament d'exception prescrit en médecine générale de ville, ce qui soulève la question de l'adaptation du statut de médicament d'exception à ce contexte. Décalage entre l'AMM et le périmètre de remboursement du rimonabant Enfin, le décalage entre l'AMM et le périmètre de remboursement du rimonabant a probablement été source de confusion. Des problèmes de cohérence entre les avis de la Commission de la transparence et certains outils d'information sur les médicaments utilisés par le médecin ont aussi pu brouiller les messages importants sur le rimonabant quant à ses contrindications. Par exemple, au moment de la mise sur le marché du rimonabant, la contrindication et le non remboursement du rimonabant lors d'antécédents de dépression n'étaient pas inscrits dans le Vidal Recos [26]. En conclusion, malgré les instruments de suivi et de contrôle dont on dispose en France pour suivre les médicaments, des dérives de prescriptions peuvent se produire, comme cela a été constaté pour le rimonabant. Pour limiter ces dérives, le retour d'expérience discuté ici suggère 1) que le statut de médicament d'exception n'est probablement pas bien adapté à la médecine générale 2) qu'un périmètre de remboursement différent des indications de l'AMM risque d'envoyer aux prescripteurs un message ambigu et 3) qu'une attention particulière doit être portée à la cohérence et la diffusion des informations sur les conditions de prescription des médicaments. Des outils d'aide à la prescription pour mieux identifier les indications spécifiques et les contrindications de chaque médicament existent (synthèses des avis de la Commission de la transparence, logiciels d'aide à la prescription utilisant les bases de données médicamenteuses validées [27], synthèse de recommandations sur une thématique [28]…) et pourraient permettre de limiter ces dérives : ils devraient probablement être mieux diffusés ou des actions devraient être entreprises pour limiter les freins à leur connaissance et leur utilisation [29]. Par ailleurs, le suivi prospectif, à partir des données de l'Assurance Maladie, de la montée en charge de nouveaux médicaments, pourrait être utile afin de procéder à un retour d'information auprès des prescripteurs. Pour être mieux en mesure d'interpréter les résultats liés à la seule analyse des données de remboursement, il serait utile de coupler ce suivi prospectif à des enquêtes auprès d'échantillons de médecins et/ou de patients sur les motifs et les conditions de prescription. Ce type de dispositif pourrait être planifié avant la mise sur le marché de nouveaux médicaments jugés sensibles.
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Test d'adéquation d'Hosmer et Lemeshow : p = 0,66

Tableau IV : Facteurs associés au non respect des contrindications (régression logistique multiple), n=10 510 Odds ratios 95% IC Femmes vs hommes 2,44 [2,10 -2,83] ALD vs sans ALD 1,46 [1,29 -1,66] Rapport Afssaps (après vs avant) 0,76 [0,67 -0,85]