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RÉSUMÉ 

En pharmaco-épidémiologie, la mesure de l’exposition médicamenteuse est fondamentale. Des 

données déclaratives recueillies par interrogatoire des sujets ou des données extraites des bases de 

remboursement de l’Assurance Maladie peuvent être utilisées. Les objectifs de ce travail étaient 

de comparer l’exposition mesurée à partir de ces deux sources de données et d’évaluer l’impact 

du choix de l’une ou l’autre source sur les mesures de risque dans les études étiologiques. Les 

travaux ont été conduits au sein de l’étude des Trois-Cités, cohorte de sujets âgés pour laquelle 

étaient disponibles des données déclaratives et de remboursement. La concordance entre les 

expositions issues des deux sources ou la validité de l’exposition issue de l’une par rapport à celle 

issue de l’autre ont été évaluées dans différents contextes. La survenue d’événements a été 

simulée dans la population et des études cas-témoins nichées ont été conduites pour évaluer 

l’association entre l’exposition issue de chaque source et chaque événement. Pour les 

médicaments cardiovasculaires, les mesures d’exposition étaient peu différentes entre les deux 

sources. L’impact du choix de l’une ou l’autre source sur les mesures d’association entre 

l’exposition et un événement était faible. Pour les benzodiazépines ou les anti-inflammatoires non 

stéroïdiens, des différences étaient observées entre les expositions issues des deux sources. Pour 

ces médicaments, l’association avec un événement pouvait varier selon la source utilisée. Pour des 

médicaments pris de manière irrégulière ou intermittente, le choix de la source de données pour 

la mesure de l’exposition peut donc être un élément déterminant. 
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TITLE AND ABSTRACT 

Assessment of drug exposure in pharmacoepidemiology : comparison of interview data 

and reimbursement claims data from the French national healthcare insurance system 

 

In pharmacoepidemiology, assessment of drug exposure is fundamental. It can rely on data 

collected through patient interviews or extracted from healthcare insurance system databases 

recording reimbursement claims. This work aimed to compare drug exposure measured from 

these two data sources and to evaluate the impact of choosing one source or the other on risk 

estimates in etiological studies. It was conducted as part of the Three-City Study, a cohort of 

French elderly persons for which both interview and reimbursement data were available. 

Agreement between exposures measured from both sources or validity of exposure measured 

from one source with reference to that measured from the other were evaluated in different 

backgrounds. Simulated outcomes were generated in the study population and nested case-

control studies were conducted in order to estimate the association between the drug exposure 

measured from each source and each simulated outcome. For cardiovascular system drugs, 

exposure measured from interview data was close to that measured from reimbursement data. 

The choice of one source or the other had few impact on the estimated associations between the 

exposure and an outcome. For benzodiazepines or non-steroidal anti-inflammatory drugs, 

exposure measured from both sources could differ. For these drugs, the association between the 

exposure measured from each source and an outcome could vary. For drugs that can be used 

irregularly or intermittently, the choice of the source of data for drug exposure assessment could 

thus be of great importance.  

 

KEYWORDS 
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Reimbursement databases 
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I.1- CONTEXTE GÉNÉRAL 

 

I.1.1- De l’importance de la mesure de l’exposition médicamenteuse en pharmaco-

épidémiologie 

 

Au cours des dernières décennies, l’évaluation du médicament a subi de profondes mutations 

pour s’inscrire de plus en plus dans une perspective de santé publique. En vue de l’obtention de 

l’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM), des études expérimentales ont principalement pour 

objectifs de mettre en évidence l’efficacité du médicament et de fournir une première évaluation 

de sa sécurité d’emploi. Ces études, souvent conduites sur de courtes périodes, chez des sujets 

particulièrement sélectionnés et suivis dans des conditions strictes, posent des problèmes de 

transposabilité des résultats, aussi bien d’efficacité que de sécurité, à la population future des 

utilisateurs.1,2  

 

Face à ces limites, des systèmes de surveillance du médicament après commercialisation se sont 

progressivement organisés autour de plusieurs disciplines et, notamment, la pharmaco-

épidémiologie. Cette discipline met en application les méthodes et/ou le raisonnement 

épidémiologique(s) pour évaluer, généralement sur de grandes populations, l’efficacité, le risque et 

l’usage des médicaments.3 Contrairement aux études expérimentales, les études pharmaco-

épidémiologiques adoptent généralement une approche observationnelle en ce sens qu’elles 

tentent de modifier le moins possible le cours naturel des choses (par exemple, la relation entre 

un médecin et son patient déterminant le choix d’un médicament et les modalités de suivi du 

traitement). Si l’intérêt majeur des études observationnelles est de décrire le plus fidèlement 

possible la réalité du terrain, un de leurs principaux inconvénients est qu’elles sont davantage 

sujettes à différents types de biais. Les biais classiquement décrits en pharmaco-épidémiologie 

peuvent intervenir au niveau du choix des sujets recrutés pour l’étude (biais de sélection), du 

recueil des données nécessaires (biais d’information) ou encore de l’interprétation des résultats. 

 

Vis-à-vis de la minimisation des biais d’information, la mesure de l’exposition médicamenteuse 

requiert une attention particulière au cours des études observationnelles en pharmaco- 

épidémiologie.4 Le recueil de données de qualité discutable concernant le(s) médicament(s) 

d’intérêt peut remettre en cause les résultats d’études décrivant leur utilisation en vie réelle. 

Néanmoins, l’impact des biais d’information peut être d’autant plus important sur les conclusions 

d’études étiologiques visant à déterminer le rôle, éventuellement causal, de l’exposition à un 
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médicament dans la survenue d’un événement. Dans cette situation, l’existence de biais 

d’information peut aboutir à une mauvaise classification des sujets en tant qu’exposés ou non au 

médicament étudié. On parle alors plus spécifiquement de biais de classification, ces derniers 

pouvant être plus ou moins gênants selon qu’ils sont ou non différentiels c’est-à-dire qu’ils 

affectent ou non dans les mêmes proportions les groupes comparés (sujets exposés et non 

exposés dans une étude de cohorte ou cas et témoins dans une étude cas-témoins).5  

 

Il paraît peu envisageable, dans les conditions observationnelles, d’éviter totalement 

l’introduction de biais quant à la mesure de l’exposition médicamenteuse. Toutefois, en fonction 

de la source de données utilisée pour l’estimer, tous les moyens possibles doivent être mis en 

œuvre pour qu’elle reflète au mieux l’exposition réelle des sujets. 

 

I.1.2- Principales sources de données disponibles pour la mesure de l’exposition 

médicamenteuse en pharmaco-épidémiologie 

   

Une classification possible des principales sources de données utilisables en pharmaco-

épidémiologie consiste à distinguer les sources de données déclaratives, des sources de données 

dites pré-enregistrées.6 Les sources de données déclaratives sont des personnes physiques 

interrogées spécifiquement pour une étude : patients, prescripteurs, pharmaciens ou tout autre 

acteur du système de santé. Elles sont nécessairement rétrospectives, en ce qu’elles interrogent 

sur un comportement passé et sont donc sujettes à des biais de mémorisation. Les sources de 

données pré-enregistrées sont déjà constituées au moment de l’étude. Elles se présentent 

généralement sous la forme de bases de données ou fichiers électroniques renfermant des 

informations sur les médicaments prescrits, dispensés ou remboursés à une certaine population 

de sujets. Ces données sont recensées de façon prospective, au moment de l’acte (prescription, 

délivrance, remboursement) et ne sont donc pas sujettes aux biais de mémorisation. Dans le 

domaine spécifique du médicament, elles n’informent que sur une intention d’exposition et pas 

forcément sur la réalité de celle-ci. Le choix d’une ou plusieurs source(s) de données est un 

élément important lors de la conception d’une étude observationnelle en pharmaco-

épidémiologie et il doit tenir compte des avantages et limites respectifs de chaque type de source 

de données. 
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I.1.2.1- Le patient comme source de données déclaratives 

 

Parmi les sources potentielles de données déclaratives, le patient est plus particulièrement 

intéressant puisque son interrogatoire constitue a priori la seule et unique façon de mesurer de 

manière exhaustive son exposition médicamenteuse réelle.7 En effet, les autres sources de 

données déclaratives permettent seulement d’estimer cette exposition au travers des prescriptions 

(médecins) ou des dispensations (pharmaciens) de médicaments. Ainsi, le recueil de données 

déclaratives auprès des patients a fait l’objet de nombreuses études ayant montré que la qualité de 

ces données dépend de nombreux facteurs liés aux modalités de l’interrogatoire, aux patients 

interrogés ou encore à l’exposition médicamenteuse d’intérêt. 

 

I.1.2.1.1- Facteurs liés aux modalités de l’interrogatoire 

 

Un premier point à noter concernant les modalités de l’interrogatoire est l’existence possible d’un 

biais lié à l’enquêteur dans le cas où le patient est interrogé par une tierce personne. Il s’agit d’un 

biais d’information dans lequel un enquêteur interroge de manière systématiquement différente 

les sujets selon qu’ils appartiennent à l’un ou l’autre des groupes comparés3 (notamment, les cas 

et les témoins dans une étude cas-témoins). Il est donc important de dispenser une formation 

commune spécifique à l’ensemble des personnes susceptibles d’interroger les patients dans une 

étude et d’utiliser des outils de recueil standardisés. Les enquêteurs doivent aussi rester autant que 

possible en aveugle par rapport aux hypothèses testées ou au statut de cas ou de témoin des 

patients interrogés.8,9 

 

Que le sujet soit interrogé par un enquêteur ou qu’il remplisse un auto-questionnaire, la nature 

même du questionnaire est un facteur déterminant pour la qualité des données recueillies.10 En 

particulier, le type de question posée, selon qu’il s’agit de questions ouvertes ou orientées, 

constitue un élément essentiel.11,12 Parmi les travaux spécifiquement menés autour de cette 

problématique7,13-15, citons l’étude de Moore et al., dans laquelle l’effet d’une seule question 

ouverte (« Avez-vous pris des médicaments pendant la semaine dernière. Si oui, lesquels, quand 

et à quelle dose ? ») a été comparé à celui de questions orientées respectivement sur l’indication 

du médicament, sa forme galénique, un éventuel changement des modalités de traitement et le 

moment d’administration du médicament au cours de la journée.7 Dans cette étude, le nombre de 

médicaments déclarés à l’issue de la question ouverte doublait après la série des quatre questions 
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orientées. L’ordre dans lequel ces quatre questions étaient posées semblait également impliqué 

dans la qualité des réponses. 

 

D’une manière intuitive, le niveau de précision de la question influence également beaucoup la 

qualité des déclarations.16,17 À titre d’exemple, dans leur étude relative à l’utilisation d’Anti-

Inflammatoires Non Stéroïdiens (AINS), West et al. ont recueilli une information de qualité 

décroissante selon que la question se rapportait à l’utilisation d’un AINS quel qu’il soit, au nom 

de l’AINS utilisé, à son nom et à son dosage voire à son nom, son dosage et ses dates 

d’utilisation.16 

 

I.1.2.1.2- Facteurs liés aux patients interrogés 

 

Certaines caractéristiques sociodémographiques des patients interrogés ont déjà été citées comme 

pouvant affecter le niveau de déclaration. Tel est le cas de l’âge plus élevé17,18, du niveau 

d’éducation plus faible11,19 ou de l’origine ethnique et du statut marital.9   

 

L’état de santé du patient pourrait aussi avoir une influence que ce soit la présence de certains 

antécédents médicaux9 ou l’existence d’un certain niveau de dépendance vis-à-vis des activités de 

la vie courante.18 

 

I.1.2.1.3- Facteurs liés à l’exposition médicamenteuse d’intérêt 

 

Un dernier groupe de facteurs susceptibles d’intervenir sur la qualité du recueil de données 

déclaratives concerne directement la nature de l’exposition médicamenteuse à mesurer. S’agissant 

de l’exposition globale (toutes classes confondues), il semble que plus le patient consomme un 

nombre important de médicaments, plus son aptitude à tous les déclarer diminue.13,17  

 

Par ailleurs, il a été montré que plus le médicament d’intérêt a été utilisé sur une période longue, 

plus la qualité des déclarations s’améliore.9,13 À ce titre, dans l’étude conduite par Goodman et al. 

afin d’estimer la concordance entre des données recueillies auprès des femmes incluses dans une 

étude cas-témoins sur le cancer du sein ou auprès de leurs médecins à propos de l’exposition aux 

oestrogènes, les femmes ayant oublié de déclarer la prise du médicament l’avaient utilisé sur des 

périodes significativement plus courtes.9 Une consommation répétée du médicament au cours du 

temps est aussi associée à de meilleures déclarations.16,19 
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Enfin, l’intervalle de temps s’écoulant entre la prise du médicament et l’interrogatoire est 

également déterminant : le recueil est meilleur vis-à-vis de médicaments pris au moment de 

l’interrogatoire ou stoppés récemment avant ce dernier que vis-à-vis de médicaments plus 

anciens. Ceci remet en cause la validité du patient comme source de données pour la mesure 

d’une exposition médicamenteuse passée.11,13,16 

 

Devant ces apparentes limites, des réflexions sur la manière d’interroger les patients, comme de 

compléter le questionnaire par une inspection visuelle des boîtes de médicaments à domicile18 ou 

au centre d’étude20 (« brown bag method »), et l’utilisation de divers outils pour stimuler leur 

mémoire, tels que des listes et illustrations des médicaments d’intérêt21,22 ou des calendriers visant 

à rappeler des événements de la vie23, ont permis d’améliorer la qualité des données déclaratives. 

Néanmoins, elles restent trop souvent sujettes à des erreurs, des omissions.9,12,16  

 

I.1.2.2- Les sources de données pré-enregistrées 

 

Outre l’utilisation du patient, du médecin ou du pharmacien comme sources de données 

déclaratives, l’enregistrement électronique des consommations de soins médicaux ambulatoires et 

hospitaliers, en constante progression, a donné aux chercheurs en pharmaco-épidémiologie de 

nouvelles opportunités en leur permettant d’accéder à des bases de données informatisées de 

prescription, dispensation ou remboursement de médicaments.24  

 

Il convient de distinguer deux catégories de bases de données, à savoir les bases de données 

médicales et les bases de données administratives.25 Les bases de données dites médicales sont 

alimentées, en pratique courante, par des médecins (le plus souvent, généralistes) acceptant 

d’enregistrer dans un système informatique un ensemble de données cliniques inhérentes à leurs 

patients : antécédents médicaux, facteurs de risque (par exemple, consommation de tabac ou 

d’alcool), diagnostics médicaux, médicaments prescrits. Ces bases se développent parallèlement 

au déploiement des dossiers médicaux informatisés dont elles reprennent les données sous forme 

généralement anonymisée. Les bases de données dites administratives ont été initialement 

constituées à des fins « médico-tarifaires » dans le cadre d’un système de soins et non pas à des 

fins de recherche. Elles ne renferment généralement pas de données cliniques mais peuvent 

parfois être croisées avec des bases de données d’hospitalisation ou des registres de pathologies. 

Dans certains cas, le remboursement des soins est conditionnel au diagnostic qui, de ce fait, peut 

être renseigné. 
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L’exploitation des bases de données informatisées en pharmaco-épidémiologie a débuté dans les 

pays d’Amérique du Nord où le potentiel de bases de données administratives a rapidement été 

perçu : aux États-Unis, celles de certaines Health Maintenance Organizations (HMO) comme 

Group Health Cooperative (GHC) of Puget Sound26,27, Medicaid28,29, Kaiser Permanente30 et, au 

Canada, celles de la province de Saskatchewan31 ou de la Régie d’Assurance Maladie du Québec 

(RAMQ).32 En Europe du Nord, les Pays-Bas33 et les pays scandinaves34 sont eux aussi dotés de 

systèmes informatisés intervenant principalement au niveau de la dispensation des médicaments. 

Enfin, le Royaume-Uni se distingue par ses bases de données médicales dont la General Practice 

Research Database (GPRD)35, connue comme la plus importante à ce jour ou, plus récemment, 

The Health Improvement Network (THIN).36 Le développement de ces bases de données est en 

plein essor et la situation évolue rapidement avec, en particulier la mise en place de réseaux 

multibases tels le projet européen EU-ADR (Exploring and Understanding Adverse Drug 

Reactions by integrative mining of clinical records and biomedical knowledge). 

 

I.1.2.2.1- Des atouts incontestables 

 

Un des principaux intérêts des bases de données pré-enregistrées est que la qualité des données 

qu’elles contiennent est indépendante des caractéristiques du patient. En outre, elles ne sont pas 

limitées, comme peuvent l’être des données déclaratives recueillies par interrogatoire des patients, 

par les biais de mémorisation.16 Renfermant souvent des informations longitudinales sur plusieurs 

années, elles peuvent être davantage adaptées que des données déclaratives pour la mesure d’une 

exposition médicamenteuse passée.16,24,35,37 Par ailleurs, les diverses informations qui y sont 

enregistrées offrent certaines possibilités : la quantité d’unités de médicaments dispensée ou 

remboursée, le dosage unitaire et la posologie peuvent permettre de calculer des durées 

théoriques d’utilisation, détails qui ne sont pas forcément bien déclarés par les patients.37 

L’ensemble des données démographiques, médicales, pharmaceutiques d’une même base de 

données, comme la GPRD, peut également être utilisé afin d’établir des profils de patients vis-à-

vis de la consommation d’un médicament donné.35 

 

Parmi les autres atouts fréquemment cités pour ces bases de données, on retrouve le fait qu’elles 

peuvent concerner de larges populations ce qui est intéressant en termes de représentativité.24 

S’agissant à nouveau de la GPRD, García-Rodríguez et al. indiquent, par exemple, qu’elle peut 

couvrir jusqu’à 3 millions de sujets.35 Enfin, les études conduites à partir de données extraites de 
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ces bases pourraient bénéficier d’une meilleure faisabilité en termes de coûts et surtout de 

délais.24,27 

 

I.1.2.2.2- Des limites à ne pas négliger 

  

Bien que très attractives, ces bases de données présentent un certain nombre de limites et, 

principalement, qu’elles ne concernent que des médicaments prescrits. Contrairement au patient, 

qui s’il est convenablement interrogé, peut livrer l’exhaustivité des médicaments pris, ces bases de 

données n’incluent aucune information sur l’automédication que ce soit avec des médicaments 

disponibles sans ordonnance ou Over The Counter (OTC), des médicaments obtenus d’une 

tierce personne ou des médicaments restants de traitements antérieurs.7,16,35,37 La plupart d’entre-

elles ne renseignent pas non plus sur les médicaments administrés lors de séjours 

hospitaliers.32,35,37 

 

Même si elles permettent de l’approcher, par la présence de renouvellements réguliers de 

prescriptions, dispensations ou remboursements, ces bases de données ne sauraient refléter  

l’observance du patient pour son traitement médicamenteux. En effet, ces trois étapes ne 

garantissent pas que le médicament a effectivement été consommé et, encore moins, qu’il a été 

consommé conformément à la prescription.7,16 Cette limite a été, en outre, soulignée concernant 

les calculs de durée de traitement qui présupposent un parfait respect de la posologie prescrite 

indiquée dans la base de données.13,32,37  

 

L’exhaustivité des données peut être affectée par certains comportements des patients comme de 

ne pas exécuter une prescription, de ne pas demander de remboursement, d’acheter le 

médicament dans une autre pharmacie que celle où ils sont habituellement enregistrés (dans le 

système néerlandais, plus spécifiquement), de changer d’affiliation ou encore de déménager.13,37 

Leur représentativité fait aussi parfois l’objet de controverse : tel est le cas des bases de données 

de Medicaid aux États-Unis qui couvre des sujets âgés et de milieux sociaux défavorisés.28,29 

Enfin, initialement prévues pour des finalités financières, les bases de données administratives 

peuvent être d’un accès difficile et contenir des données de qualité variable (erreurs de 

codage…).24,32,35 
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Même si l’engouement récent pour l’utilisation de ces bases de données à des fins de recherche en 

pharmaco-épidémiologie est totalement justifié, elle doit rester prudente et tenir compte de leurs 

possibles limites.38  

 

Cette description des principaux avantages et inconvénients des données déclaratives ou pré-

enregistrées permet d’appréhender toute la complexité du choix d’une source de données pour la 

mesure de l’exposition médicamenteuse en pharmaco-épidémiologie. Mais qu’en est-il de 

l’utilisation respective de ces différentes sources de données dans les études observationnelles 

récemment conduites dans cette discipline ?  

 

I.1.2.3- Mesure de l’exposition médicamenteuse en pharmaco-épidémiologie : une revue de 

la littérature récente 

 

Afin de décrire les sources de données et définitions utilisées pour mesurer l’exposition 

médicamenteuse dans les études pharmaco-épidémiologiques récemment publiées, une synthèse 

de la littérature a été effectuée dans la revue Pharmacoepidemiology and Drug Safety, revue officielle de 

l’International Society for Pharmacoepidemiology (ISPE). Cette synthèse a porté sur l’ensemble 

des études étiologiques publiées, en 2008, dans cette revue. En effet, comme précédemment 

précisé dans ce manuscrit, les études étiologiques peuvent plus particulièrement être affectées par 

des erreurs de classification des sujets en tant qu’exposés ou non au(x) médicament(s) d’intérêt. 

 

Au total, 139 références ont été consultées parmi lesquelles, 31 (22,3 %) ont été sélectionnées 

pour cette synthèse.39-69 Au travers de ces 31 références, 39 études étiologiques étaient présentées. 

Leurs principales caractéristiques ont été résumées dans le Tableau 1. Onze de ces études 

(repérées par les cellules grisées) avaient des objectifs d’ordre méthodologique comme, par 

exemple, de reproduire des essais cliniques analysés en « intention de traiter » dans les conditions 

observationnelles.54,57,58 

 

Ces 39 études étaient dans 71,8 % des cas des études de cohorte. Par ailleurs, parmi les études 

cas-témoins (n = 11), 81,8 % correspondaient à des études cas-témoins intra-cohortes. Quatorze 

études (35,9 %) étaient conduites en Amérique du Nord (États-Unis et Canada) et 25 (64,1 %) en 

Europe, dont 14 (56,0 %) au Royaume-Uni, 8 (32,0 %) dans les pays d’Europe du Nord (Pays-

Bas, Danemark, pays scandinaves) et 3 (12,0 %) dans d’autres pays européens (France, Italie et 

Espagne).  
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Les médicaments du système cardiovasculaire étaient les plus fréquemment étudiés (25,6 %),       

principalement les statines, suivis par les médicaments du système musculosquelettique (20,5 %), 

principalement les AINS, puis par les psychotropes (17,9 %), principalement les antidépresseurs. 

Dans la grande majorité des études (84,6 %), la source de données utilisée pour la mesure de 

l’exposition médicamenteuse était une base de données pré-enregistrées. Les deux types de bases 

de données, administratives et médicales, étaient représentés dans des proportions relativement 

similaires (54,5 % versus 45,5 %). Cinq études (12,8 %) se basaient sur les déclarations des patients 

pour estimer l’exposition médicamenteuse et 1 étude (2,6 %) sur les données extraites de dossiers 

médicaux hospitaliers.  

 

Hormis dans cette dernière étude43, d’autres critères que la classe médicamenteuse et la source de 

données étaient précisés pour définir l’exposition. À noter que la compréhension de ces critères 

pouvait parfois être difficile. Ils ont été plus particulièrement examinés pour les 24 études 

utilisant des bases de données pré-enregistrées et n’ayant pas pour objectif de mimer des essais 

cliniques. Dans 62,5 % de ces études, l’exposition médicamenteuse était définie de manière 

« longitudinale » avant la survenue de l’événement. Différentes méthodes étaient employées et, 

principalement, le calcul de la durée théorique de chaque prescription afin de détecter des 

épisodes d’utilisation continue du médicament.39,45,48,49,50,53,61,67 D’autres auteurs calculaient la 

somme des Doses Définies Journalières (DDJ) dispensées au cours du suivi52,59 ou des indicateurs 

tels que le Medication Possession Ratio (MPR) défini comme le rapport entre le nombre total de 

jours de traitement couverts par les dispensations et le nombre total de jours de la période 

d’étude.44 Dans 58,3 % des études, l’existence d’éventuels problèmes d’observance était prise en 

compte soit en autorisant des espaces (ou « gaps ») entre la fin théorique d’une prescription et le 

début de la suivante45,50,53, soit en allongeant artificiellement la durée théorique de chaque 

prescription.48,49 Par ailleurs, dans l’étude de Perreault et al., utilisant le MPR, un seuil de 80 % 

était considéré comme suffisant.44 Enfin, dans un tiers des études, l’exposition médicamenteuse 

était catégorisée selon qu’elle était « en cours », récente ou passée par rapport à la survenue de 

l’événement.41,45,46,48,50,65,66,67,69 Les seuils utilisés pour définir chaque catégorie « temporelle » étaient 

très variables d’une étude à l’autre (de quelques mois à plusieurs années). 

 

En conclusion, deux points semblent importants à souligner à l’issue de cette synthèse : d’une 

part, la « suprématie » des bases de données pré-enregistrées comme sources de données 

d’exposition médicamenteuse dans ces études et, d’autre part, la grande variabilité des définitions 

utilisées pour classer les sujets en tant qu’exposés ou non en fonction de la nature des données 
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disponibles et des classes médicamenteuses d’intérêt. S’il a été possible de définir de manière 

consensuelle au niveau international un grand nombre d’événements, il paraît peu envisageable 

d’en faire de même pour l’exposition à une classe médicamenteuse donnée. En effet, l’existence 

d’un risque lié à un médicament dépend souvent de ses conditions d’utilisation. Or, ces 

conditions d’utilisation « à risque » varient selon l’événement considéré et restent souvent mal 

connues. 
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Tableau 1. Descriptif des études étiologiques publiées en 2008 dans la revue Pharmacoepidemiology and Drug Safety (n = 39)  

 

Premier auteur 

(référence n°) 

Localisation Effectif Classes  

médicamenteuses 

Événements Source de données 

(exposition) 

Friedman (39) États-Unis n = 361 659 Statines Cancers Base de données administratives 

Sukel (40) Pays-Bas n = 648 Chimiothérapies anticancéreuses Événements cardiovasculaires Base de données administratives 

Tamim (41) Canada n = 15 495 Antibiotiques Cancer du sein Base de données administratives 

Holst (42) Suède n = 860 215 Phytothérapiea Événements à la naissance Patientes 

Ibáñez (43) Espagne n = 135 G-CSFb Agranulocytose Dossiers médicaux hospitaliers 

Perreault (44) Canada n = 20 064 Médicaments des désordres osseuxc Fractures Base de données administratives 

Hammad (45) Royaume-Uni n = 283 136 Anti-inflammatoires non stéroïdiens Infarctus du myocarde Base de données médicales 

Kelly (46) États-Unis n = 8 135 Anti-inflammatoires non stéroïdiens Cancer du poumon Patients 

Lewis (47) États-Unis n = 2 248 Antidépresseurs Toxicité gastro-intestinale haute Patients 

Derijks (48) Pays-Bas n = 2 446 Antidépresseurs Hypoglycémie Base de données administratives 

Said (49) États-Unis n = 5 862 Neuroleptiques Blessures involontaires Base de données administratives 

Nielsen (50) Danemark - Traitement hormonal de la ménopause Infarctus du myocarde Base de données administratives 

Guiguet (51) France n = 539 Antirétroviraux Infarctus du myocarde Base de données médicales 

Russo (52) Italie n = 64 114 Spironolactone Hémorragie digestive haute Base de données administratives 

Meropol (53) Royaume-Uni n = 999 173 Antibiotiques Effets indésirables gravesd Base de données médicales 

Meropol (53) États-Unis n = 1 047 496 Antibiotiques Effets indésirables gravesd Base de données administratives 

Meropol (53) États-Unis n = 1 819 004 Antibiotiques Effets indésirables gravesd Base de données administratives 

aÉvaluation de l’exposition médicamenteuse pendant la grossesse 
bGranulocyte Colony Stimulating Factor 
cBiphosphonates, raloxifène et calcitonine 
dEffets indésirables entraînant une hospitalisation 
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Tableau 1. Suite 

 

Premier auteur 

(référence n°) 

Localisation Effectif Classes  

médicamenteuses 

Événements Source de données 

(exposition) 

Delaney (54) Royaume-Uni n = 21 532 Warfarine Variations de pression artérielle Base de données médicales 

Delaney (54) Royaume-Uni n = 92 037 Ibuprofène Variations de pression artérielle Base de données médicales 

Delaney (54) Royaume-Uni n = 153 695 Inhibiteurs de la pompe à protons Variations de pression artérielle Base de données médicales 

Delaney (54) Royaume-Uni n = 118 704 Statines Variations de pression artérielle Base de données médicales 

Delaney (54) Royaume-Uni n = 6 399 Rofécoxib Variations de pression artérielle Base de données médicales 

Delaney (54) Royaume-Uni n = 6 217 Célécoxib Variations de pression artérielle Base de données médicales 

Knol (55) Pays-Bas n = 313 Antidépresseurs Variations de glycémie Base de données administratives 

Cunnington (56) États-Unis n = 80 826 Anti-inflammatoires non stéroïdiens Événements cardiovasculaires Base de données administratives 

Weiner (57) Royaume-Uni n = 4 151 Statines Plusieursa Base de données médicales 

Tannen (58) Royaume-Uni n = 35 521 Inhibiteurs de l’enzyme de conversion Événements cardiovasculaires Base de données médicales 

Tannen (58) Royaume-Uni n = 19 958 Inhibiteurs de l’enzyme de conversion Événements cardiovasculaires Base de données médicales 

Haukka (59) Finlande n = 1 611 Psychotropes Plusieursb Base de données administratives 

Margolis (60) Royaume-Uni n = 63 579 Hypoglycémiants (insuline et oraux) Événements cardiovasculaires Base de données médicales 

Walker (61) États-Unis n = 543 000 Hypoglycémiants oraux Événements cardiovasculaires Base de données administratives 

Källén (62) Suède n = 831 324 Antidépresseursc Hypertension pulmonaire Patientes 

Yang (63) Royaume-Uni n = 48 724 Statines Cancer colorectal Base de données médicales 

Skurtveit (64) Norvège n = 13 390 Benzodiazépines Consommation d’opioïdesd Patients 

aMortalité toutes causes et infarctus du myocarde 
bSuicide, tentative de suicide entraînant une hospitalisation et mortalité 
cÉvaluation de l’exposition médicamenteuse pendant la grossesse 
dConsommation d’antalgiques opioïdes vingt ans plus tard 
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Tableau 1. Suite 

 

Premier auteur 

(référence n°) 

Localisation Effectif Classes  

médicamenteuses 

Événements Source de données 

(exposition) 

García-
Rodriguez (65) 

Royaume-Uni n = 127 391 Statines Plusieursa Base de données médicales 

García-
Rodriguez (66) 

Canada n = 25 238 Statines Plusieursa Base de données administratives 

Patterson (67) États-Unis n = 8 677 Anti-inflammatoires non stéroïdiens Hémorragie digestive haute Base de données administratives 

Koro (68) États-Unis n = 39 480 Hypoglycémiants (insuline et oraux) Infarctus du myocarde Base de données administratives 

Assimes (69) Canada n = 128 667 Antihypertenseurs Cancers Base de données administratives 

aMortalité et insuffisance rénale aiguë 
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I.1.3- État des lieux de la situation française 

 

Si, depuis plus d’une vingtaine d’années, la pharmaco-épidémiologie est une discipline bien 

implantée en Amérique ou Europe du Nord, elle est encore en cours de développement en 

France où elle présente, par conséquent, un certain retard.1,70  

 

La plupart des études observationnelles françaises consistent en des études ad hoc auprès des 

patients, médecins ou pharmaciens. Par ailleurs, l’épidémiologie française s’est enrichie ces 

dernières années, et continue de s’enrichir, de larges cohortes populationnelles constituées pour 

des objectifs variés. Parmi elles, peuvent être citées : 

- la cohorte Gazel71 mise en place afin de suivre l’évolution de certains indicateurs de santé chez 

des employés de l’entreprise Électricité de France – Gaz de France, 

- la cohorte Paquid72 (Personnes âgées quid ?) étudiant le vieillissement cérébral pathologique et 

normal à partir de près de 4 000 sujets âgés de Gironde et Dordogne, 

- la cohorte E3N73 (Étude Épidémiologique auprès de femmes de l’Éducation Nationale) 

étudiant les facteurs de risque de cancer et d’autres maladies, notamment les maladies 

cardiovasculaires, chez 98 995 femmes, nées entre 1925 et 1950, et adhérentes à la Mutuelle 

Générale de l’Éducation Nationale (MGEN) ou, 

- la cohorte des Trois-Cités74 (3C) visant à estimer le risque de démence attribuable aux facteurs 

vasculaires à partir de plus de 9 000 sujets âgés vivant dans trois régions françaises. 

Les données déclaratives, régulièrement recueillies auprès des sujets inclus dans ces cohortes, 

peuvent faire l’objet d’études à visée pharmaco-épidémiologique. Néanmoins, les données 

concernant la consommation médicamenteuse ne sont pas toujours une priorité et peuvent 

souffrir d’un manque de fiabilité. 

 

Pour ce qui est de l’existence de bases de données pré-enregistrées, le système d’Assurance 

Maladie français s’est progressivement informatisé générant ainsi des bases de données 

potentiellement utilisables en pharmaco-épidémiologie. Une des principales est la base de 

données ERASME, pour Extraction Recherche Analyse pour le Suivi Médico-Économique, de la 

Caisse Nationale d’Assurance Maladie des Travailleurs Salariés (CNAM-TS). Unique en termes de 

nombre de sujets, la CNAM-TS couvrant près de 80 % de la population générale française, cette 

base de données contient des informations relatives aux soins remboursés et, en particulier, aux 

médicaments prescrits. À noter que ni l’indication des médicaments, ni les posologies et durées 

de traitement prescrites ne figurent dans cette base de données. Leur potentiel a déjà été exploité 
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pour évaluer les modalités de suivi des malades et actualiser les données épidémiologiques 

disponibles à propos de certaines pathologies chroniques, comme le diabète75, ou pour analyser 

les pratiques de prescription et de consommation, y compris dans des domaines spécialisés tels 

que la pharmacodépendance.76,77 Néanmoins, l’utilisation de ces bases de données à des fins de 

recherche est un concept relativement récent, sur lequel le recul est limité, et principalement 

dédié à l’épidémiologie descriptive.78 Comparativement à ce qui a pu être mis en évidence dans la 

précédente revue de la littérature, il existe, en effet, que peu d’études étiologiques conduites à 

partir des bases de données de remboursement françaises.79,80 

 

Actuellement, très peu de liens existent entre les différentes sources de données épidémiologiques 

françaises. Un des rares exemples en la matière consiste en la disponibilité, au sein de la cohorte 

des Trois-Cités évoquée précédemment, de données déclaratives recueillies par interrogatoire des 

sujets inclus et de données de remboursement de médicaments extraites des bases de données de 

la CNAM-TS. Toutefois, il semble désormais y avoir une volonté politique de mutualiser les 

ressources existantes dans le but de faire progresser l’épidémiologie et la santé publique. Le futur 

projet PLASTICO (PLAte-forme Scientifique et TechnIque pour l’aide à la gestion de COhortes 

et de grandes enquêtes épidémiologiques) qui prévoit, entre autres, un accès aux données 

nationales de l’Assurance Maladie, aux données d’hospitalisation du PMSI (Programme de 

Médicalisation du Système d’Information) ou aux données de mortalité du CépiDC (Centre 

d’épidémiologie des causes de décès) en est la parfaite illustration.81 Quelques exemples d’études 

françaises récemment publiées, utilisant un croisement de plusieurs bases de données, vont 

également dans ce sens.82-84   
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I.2- OBJECTIFS 

 

Dans ce contexte général, il paraissait intéressant d’explorer le potentiel représenté par les 

données de remboursement de l’Assurance Maladie française pour la mesure de l’exposition 

médicamenteuse dans les études pharmaco-épidémiologiques mais aussi de préciser celui 

représenté par les données déclaratives recueillies auprès des sujets inclus dans de grandes 

enquêtes épidémiologiques nationales. C’est pourquoi les données disponibles dans le cadre de la 

cohorte des Trois-Cités ont été utilisées afin de répondre à un premier objectif pour ce travail de 

thèse : 

 

- décrire et comparer l’exposition médicamenteuse mesurée à partir de données déclaratives ou 

de données de remboursement. 

 

Par ailleurs, la recherche et la quantification des biais (notamment de classification) dans les 

études étiologiques restant une préoccupation majeure en pharmaco-épidémiologie, les données 

de la cohorte des Trois-Cités ont également été exploitées afin de répondre à un second objectif 

pour ce travail de thèse : 

 

- évaluer l’impact de la source de données utilisée pour déterminer l’exposition médicamenteuse 

sur la mesure d’une association entre un médicament et un événement. 

 

Après une brève présentation de la cohorte des Trois-Cités, des données déclaratives et de 

remboursement disponibles ainsi que de la population source, ce manuscrit comprendra deux 

grandes parties organisées autour des deux objectifs définis ci-dessus puis une conclusion 

générale où seront abordées les perspectives des travaux de thèse. Outre la rédaction de plusieurs 

articles scientifiques présentés dans la suite du manuscrit, ces derniers ont également fait l’objet 

de communications orales et affichées à audience nationale et internationale listées en Annexe 1. 
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II.1- PRÉSENTATION GÉNÉRALE DE LA COHORTE DES TROIS-CITÉS (3C) 

 

La cohorte 3C a été constituée entre mars 1999 et mars 2001 avec, pour objectif général, 

d’estimer le risque de démence et de détérioration cognitive sévère attribuable aux facteurs de 

risque et pathologies vasculaires. Sa méthodologie a été exposée en détails dans une publication.74 

 

L’échantillonnage a été réalisé à partir de l’ensemble des sujets âgés de 65 ans et plus, non 

institutionnalisés et inscrits sur les listes électorales des villes de Bordeaux, Dijon et Montpellier. 

Les sujets ainsi identifiés (n = 34 922) ont été informés des objectifs et du protocole de l’étude 

par courrier puis par téléphone et, finalement, 9 294 sujets ont été inclus à raison de 2 104 

participants à Bordeaux, 4 931 à Dijon et 2 259 à Montpellier. Les sujets ainsi sélectionnés ont été 

suivis sur une période de quatre ans avec deux visites prévues : 

- la première, deux ans après inclusion soit entre 2001 et 2003 (suivi S1) et, 

- la seconde, quatre ans après inclusion soit entre 2003 et 2005 (suivi S2).  

 

À l’inclusion comme à chaque visite de suivi, les sujets ont été interrogés par des enquêtrices 

psychologues au moyen d’un questionnaire standardisé portant, d’une part, sur les principales 

caractéristiques sociodémographiques, d’autre part, sur l’état de santé dont les antécédents 

médicaux et, plus particulièrement, de pathologies et facteurs de risque cardiovasculaires, la 

symptomatologie dépressive, le niveau de dépendance et les performances cognitives et, enfin, 

sur la consommation médicamenteuse.  

 

La symptomatologie dépressive était mesurée à l’aide de la version française de l’échelle CES-D 

(Center for Epidemiologic Studies - Depression Scale). Cette échelle est composée de vingt items 

côtés de 0 à 3 selon la fréquence des symptômes au cours de la semaine écoulée. La présence 

d’une symptomatologie dépressive a été définie à partir de seuils validés : score supérieur à 22 

chez les femmes et à 16 chez les hommes.85 Le niveau de dépendance était évalué au moyen de 

l’échelle d’activités de Lawton86 et les performances cognitives par une batterie de tests 

neuropsychologiques dont le MMSE (Mini Mental State Examination). Il s’agit d’une échelle 

composite explorant l’orientation dans le temps et l’espace, la mémoire immédiate et différée, le 

calcul mental, le langage et les capacités visuoconstructives. Le score total varie de 0 à 30, le score 

maximal indiquant de bonnes performances.87 
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II.2- DESCRIPTION DES DONNÉES DÉCLARATIVES ET DE REMBOURSEMENT 

DISPONIBLES 

 

À chacun des interrogatoires de la cohorte 3C (inclusion, suivi S1 et suivi S2), les sujets devaient 

établir la liste de tous les médicaments, qu’ils aient été prescrits ou non, pris régulièrement (soit 

plusieurs fois par semaine) au cours du mois précédent. Cette liste, comprenant au maximum 15 

médicaments, était validée par inspection des ordonnances et conditionnements que le sujet 

devait apporter à l’occasion de la visite. Les médicaments étaient ensuite enregistrés sous leur 

nom de spécialité puis codés selon la classification ATC (Anatomical Therapeutic Chemical) qui 

attribue un code unique à chaque principe actif.88 

 

Parallèlement, dès l’élaboration du protocole de l’étude 3C, l’accès à des données informatisées de 

remboursement de la CNAM-TS avait été prévu. À partir de la liste de tous les sujets inclus dans 

la cohorte 3C (n = 9 294), la CNAM-TS a, ainsi, identifié les sujets affiliés et extrait de ses bases 

de données l’ensemble de leurs remboursements de médicaments entre 2001 et 2005 pour les 

sujets de Bordeaux et Dijon et entre 2001 et 2003 pour ceux de Montpellier. Pour chaque 

médicament remboursé, la date de remboursement, le code ATC et le code CIP (Club Inter-

Pharmaceutique) ont été fournis par la CNAM-TS. Le code CIP représente l’identifiant unique de 

chaque spécialité pharmaceutique et, contrairement au code ATC qui ne renseigne que sur la 

nature du principe actif du médicament, il prend également en compte la forme galénique, le 

dosage, le nombre d’unités par conditionnement… 

 

Parmi l’ensemble des données décrites ci-dessus et comme l’illustre la Figure 1, les travaux de 

comparaison des données déclaratives et des données de remboursement vis-à-vis de la mesure 

de l’exposition médicamenteuse ont porté sur : 

- des données déclaratives recueillies entre mars 2001 et mars 2005 aux deux visites de suivi S1 

et S2 de la cohorte 3C, 

- des données de remboursement couvrant entre trois et cinq années consécutives à partir du 1er 

janvier 2001. 

 

Préalablement à ces travaux, plusieurs semaines ont été consacrées à la préparation des données 

de remboursement. Une attention particulière a été portée sur les codes ATC des médicaments, 

ces derniers servant de base pour la comparaison des données. Plusieurs étapes, brièvement 

décrites en Annexe 2, ont donc été effectuées afin de garantir, autant que possible, l’exhaustivité 
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du codage ATC dans les données de remboursement et sa parfaite correspondance avec celui 

utilisé dans les données déclaratives de la cohorte 3C. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
Figure 1- Représentation schématique des données déclaratives et de remboursement 
disponibles dans la cohorte des Trois-Cités (1999 – 2005) 
 

 

 

 

 

 

 

    1999           2000          2001          2002         2003          2004          2005 

Temps 

CNAM-TS : Montpellier 

CNAM-TS : Bordeaux et Dijon 

3C : suivi S1 

3C : suivi S2 

3C : inclusion 
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II.3- DÉFINITION ET DESCRIPTION DE LA POPULATION SOURCE 

 

La population source commune à l’ensemble des travaux de thèse était constituée de tous les 

sujets inclus dans la cohorte 3C ayant au moins une donnée de remboursement disponible au 

cours du suivi de la cohorte.  

 

Les principales caractéristiques des sujets de cette population source ont été décrites et 

comparées à celles des autres sujets inclus dans la cohorte 3C (sujets n’ayant aucune donnée de 

remboursement sur la totalité de la période de suivi) afin d’identifier d’éventuels biais de 

sélection. Cette comparaison a porté sur des caractéristiques sociodémographiques et des 

variables relatives à l’état de santé et à la consommation médicamenteuse renseignées à l’inclusion 

dans la cohorte. Les variables quantitatives ont été décrites par la médiane, le minimum et le 

maximum. Ces variables n’étant pas distribuées selon une loi normale, elles ont été comparées 

entre les deux groupes par un test non paramétrique de Wilcoxon. Pour les variables qualitatives, 

l’effectif et la fréquence (en %) dans chaque classe ont été déterminés et le test du Khi-deux de 

Pearson a été utilisé pour la comparaison entre les deux groupes. Pour tous les tests statistiques, 

une valeur p égale à 5 % a été choisie comme seuil de significativité. 

 

Parmi les 9 294 sujets inclus dans 3C, 4 962 (53,4 %) présentaient au moins une donnée de 

remboursement disponible au cours du suivi de la cohorte. L’âge médian des sujets de la 

population source était de 73 ans (étendue : 65 – 100 ans) et 64,7 % étaient des femmes. 

 

Quoique parfois statistiquement significatives, les différences observées entre les sujets de la 

population source et les autres sujets inclus dans la cohorte 3C étaient faibles pour la majorité des 

variables, la significativité des tests ayant été favorisée par la grande taille des effectifs dans 

chacun des groupes (Tableau 2). Cependant, une différence notable était observée concernant le 

niveau d’étude, ce dernier étant inférieur chez les sujets de la population source. En effet, 30,4 % 

des sujets de cette population avaient un niveau d’étude au moins égal au baccalauréat contre  

47,4 % des autres sujets inclus dans 3C (p < 10-4).  
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Tableau 2. Comparaison des sujets de la population source et des autres sujets inclus dans la 

cohorte 3C (n = 9 294) 

 

Caractéristiques, n (%) 

 

Population source 

n = 4 962 

Autres sujets 

n = 4 332 

p 

Âge (ans)   < 0,0001 

65 - 69 1190 (24,0) 961 (22,2)  

70 - 74 1664 (33,5) 1324 (30,6)  

75 - 79 1314 (26,5) 1225 (28,3)  

! 80 794 (16,0) 822 (19,0)  

Sexe   < 0,0001 

Hommes 1750 (35,3) 1900 (43,9)  

Femmes 3212 (64,7) 2432 (56,1)  

Niveau d’étude   < 0,0001 

" Études primaires 1558 (31,5) 872 (20,2)  

1er cycle 1884 (38,1) 1401 (32,4)  

2ème cycle 838 (16,9) 1003 (23,2)  

Études supérieures 669 (13,5) 1048 (24,2)  

Mode de vie   0,0003 

Seul(e) 2859 (37,5) 1464 (33,9)  

Couple / cohabitation 3092 (62,5) 1856 (66,1)  

Pathologies ou facteurs de risque cardiovasculairesa   0,01 

Aucun 1443 (29,6) 1353 (31,9)  

Au moins un 3433 (70,4) 2883 (68,1)  

Fréquentation médicaleb   0,05 

Jamais 373 (7,5) 369 (8,6)  

Faiblec 3839 (77,6) 3253 (75,6)  

Forted 733 (14,8) 682 (15,8)  

Santé subjective   0,008 

Bonne / très bonne 2834 (57,4) 2598 (60,5)  

Moyenne 1836 (37,2) 1469 (34,2)  

Mauvaise / très mauvaise 269 (5,4) 227 (5,3)  

aHypertension artérielle, diabète, hypercholestérolémie, angor, troubles du rythme cardiaque, infarctus du myocarde 
et accident vasculaire cérébral 
bConsultation du médecin traitant en dehors de tout problème aigu de santé 
cMoins d’une fois par an ou une à deux fois par an 
dTrois à quatre fois par an ou au moins une fois tous les deux mois 
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Tableau 2. Suite 

 

Caractéristiques, n (%) 

 

Population source 

n = 4 962 

Autres sujets 

n = 4 332 

p 

Affection de longue durée   0,3 

Oui 1331 (27,2) 1123 (26,3)  

Non 3569 (72,8) 3147 (73,7)  

Dépendance (échelle d’activités de Lawton)a    0,03 

Aucun 4312 (87,4) 3763 (87,2)  

1 ou 2 553 (11,2) 463 (10,7)  

3 ou 4 67 (1,4) 88 (2,0)  

Score au MMSE   < 0,0001 

Médiane 28 28  

Minimum 6 7  

Maximum 30 30  

Symptomatologie dépressive (CES-D)   0,5 

Oui 678 (13,9) 569 (13,4)  

Non 4196 (86,1) 3675 (86,6)  

Nombre de médicamentsb   0,002 

Aucun 385 (7,8) 404 (9,3)  

1 - 4 2275 (45,8) 2053 (47,4)  

Au moins 5 2302 (46,4) 1875 (43,3)  

aNombre d’items affectés parmi les suivants : utilisation du téléphone, moyens de transport, prise de médicaments et 
gestion d’un budget 
bMédicaments déclarés être consommés à l’inclusion dans la cohorte 
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MÉDICAMENTEUSE MESURÉE À PARTIR DE DONNÉES 
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III.1- SYNTHÈSE DE LA LITTÉRATURE 

 

Parmi les études de comparaison de plusieurs sources de données pour la mesure d’une 

exposition médicamenteuse, cette synthèse porte plus spécifiquement sur celles ayant confronté 

des données obtenues auprès des sujets lors d’interrogatoires ou extraites de bases de données 

informatisées de prescription, dispensation ou remboursement de médicaments.13,16,20,23,37,89-107 

Majoritairement publiées dans les années 1990 et 2000, ces études ont été conduites aux États-

Unis ou en Europe du Nord sur des populations de nature et d’effectif très variés. Leurs 

principales caractéristiques sont présentées dans le Tableau 3 et, notamment, les modalités de 

l’interrogatoire, le type de base de données et les classes médicamenteuses étudiées.  

 

La diversité des méthodes utilisées pour comparer les expositions médicamenteuses mesurées à 

partir de chaque source de données mérite d’être soulignée. Dans certaines études, la 

concordance entre les expositions était mesurée au moyen de pourcentages de concordance, de 

coefficients kappa ou de coefficients de corrélation20,23,37,89,92,95-97,104,106,108 alors que, dans d’autres, la 

validité de l’exposition issue d’une source par rapport à celle issue de la seconde était exprimée 

par des paramètres comme la sensibilité, la spécificité ou la valeur prédictive 

positive.13,16,37,90,91,93,94,98,99,101-104 Comme souvent dans les conditions observationnelles, le choix de 

la méthode dépendait principalement du contexte de l’étude et,  plus précisément ici, de la 

conviction ou non des auteurs dans chaque contexte spécifique que l’exposition issue d’une des 

deux sources reflétait davantage l’exposition réelle des sujets. Citons, pour illustration, trois de ces 

études dont celle de Klungel et al. dans laquelle la comparaison portait sur l’exposition aux 

médicaments antihypertenseurs chez des sujets adultes inclus dans une étude de cohorte.97 Dans 

ce cas, les auteurs expliquaient ne pas avoir dégagé d’arguments particuliers pour considérer 

plutôt l’interrogatoire bien conduit des sujets (auto-questionnaire rempli à domicile puis vérifié au 

centre d’étude) que l’extraction, à partir d’une base de données, de l’historique de leurs 

dispensations pharmaceutiques, comme la méthode la plus à même d’approcher leur véritable 

exposition. En revanche, s’agissant de l’exposition médicamenteuse au cours de la grossesse, 

Olesen et al. ont considéré que l’interrogatoire des femmes enceintes en donnait une image plus 

réelle par rapport à leurs données personnelles de remboursement. Selon eux, certains 

médicaments prescrits, délivrés puis remboursés peuvent ne pas avoir été effectivement 

consommés par la femme enceinte préoccupée par les éventuels effets toxiques pour l’enfant.98 À 

l’inverse, dans le cadre d’une étude cas-témoins sur le cancer du sein menée auprès de femmes 

âgées et nécessitant de mesurer leur exposition médicamenteuse au cours de longues périodes 
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dans le passé, Boudreau et al. avaient davantage d’arguments en faveur de l’utilisation de données 

informatisées de dispensation par rapport à des données déclaratives supposées être moins fiables 

du fait d’un biais de mémorisation potentiellement important.102  

 

Malgré l’évidente hétérogénéité de contexte, population ou méthodologie entre toutes ces études, 

il est intéressant de constater un certain nombre de similitudes dans leurs résultats. À titre 

d’exemple, la plupart de celles portant sur l’exposition médicamenteuse « toutes classes 

confondues » montraient, d’une part, de bons résultats (de concordance entre les expositions 

issues des deux sources de données ou de validité de l’exposition issue d’une des sources par 

rapport à celle issue de la seconde) pour les médicaments indiqués dans le traitement des 

pathologies et facteurs de risque cardiovasculaires ou du diabète ou encore de l’hypothyroïdie et, 

d’autre part, des résultats plus mitigés pour les anti-infectieux ou les antalgiques ou encore les 

médicaments dermatologiques.13,20,91,93,94,98,104,107  

 

À l’instar de ces études conduites aux États-Unis ou dans d’autres pays européens, les données 

disponibles de la cohorte 3C ont permis de comparer, dans une population âgée française, 

l’exposition médicamenteuse mesurée selon les déclarations des sujets ou selon leurs  

remboursements de médicaments extraits des bases de données de l’Assurance Maladie. La 

richesse de ces données a été exploitée afin d’envisager, à travers ces travaux de comparaison, 

différents contextes d’études rencontrés en pharmaco-épidémiologie depuis les études 

transversales descriptives jusqu’aux études étiologiques évaluant l’association entre la prise d’un 

médicament et la survenue d’un événement. 
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Tableau 3. Descriptif des études publiées de comparaison de l’exposition médicamenteuse déclarée par les sujets lors d’interrogatoires ou issue de 

bases de données informatisées (n = 24)  

 

Premier auteur 

Année (référence n°) 

Localisation Population 

Effectif 

Interrogatoire Base de données Classes 

médicamenteuses 

Enlund 

1981 (89) 

Finlande Sujets de 25 à 59 ans 

n = 310 

Auto-questionnaire et 

inventaire 

Dispensation Antihypertenseurs 

Van den Brandt 

1991 (90) 

Pays-Bas Sujets âgés 

n = 207 

Auto-questionnaire Dispensation Toutes classes 

Johnson 

1991 (91) 

États-Unis Sujets âgés 

n = 83 

Questionnaire et inventaire  

à domicile 

Dispensation 

(Kaiser Permanente) 

Toutes classes 

 

de Jong-van den Berg 

1993 (92) 

Pays-Bas Femmes jeunesa 

n = 217 

Questionnaire  

à domicile 

Dispensation Toutes classes 

 

West 

1995 (16) 

États-Unis 

 

Sujets d’au moins 50 ans 

n = 454 

Questionnaire 

par téléphone 

Dispensation 

(Group Health Cooperative) 

Plusieurs classesb 

Heerdink 

1995 (93) 

Pays-Bas 

 

Sujets âgés 

n = 100 

Questionnaire et inventaire  

à domicile 

Dispensation Toutes classes 

 

Lau 

1997 (94) 

Pays-Bas 

 

Sujets âgés 

n = 115 

Questionnaire et inventaire  

à domicile 

Dispensation Toutes classes 

 

Saunders 

1998 (95) 

États-Unis 

 

Sujets de 20 à 80 ans 

n = 138 

Questionnaire 

par téléphone 

Dispensation 

(Group Health Cooperative) 

Antidépresseurs 

aÉvaluation de l’exposition médicamenteuse pendant la grossesse 
bAnti-inflammatoires non stéroïdiens et oestrogènes (hors contraception orale) 
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Tableau 3. Suite 

 

Premier auteur 

Année (référence n°) 

Localisation Population 

Effectif 

Interrogatoire Base de données Classes 

médicamenteuses 

Norell 

1998 (23) 

Suède 

 

Femmes jeunes 

n = 427 

Questionnaire  

à domicile 

Dispensation Contraceptifs oraux 

Sjahid 

1998 (96)  

Pays-Bas Sujets d’au moins 55 ans 

n = 1 682 

Questionnaire et inventaire  

 

Dispensation Médicaments 

cardiovasculaires 

Klungel 

1999 (97)  

Pays-Bas Sujets de 20 à 59 ans 

n = 372 

Auto-questionnaire 

à domicile 

Dispensation 

(PHARMO) 

Antihypertenseurs 

Klungel 

2000 (13)  

Pays-Bas Sujets de 20 à 59 ans 

n = 372 

Auto-questionnaire 

à domicile 

Dispensation 

(PHARMO) 

Toutes classes 

 

Olesen 

2001 (98)   

Danemark Femmes jeunesa 

n = 2 041 

Auto-questionnaire et 

questionnaire par téléphone 

Remboursement (North 

Jutland Prescription Database) 

Toutes classes 

 

Monster 

2002 (37)    

Pays-Bas Sujets de 28 à 75 ans 

n = 7 568 

Auto-questionnaire Dispensation Plusieurs classesb 

Metlay 

2003 (99)     

États-Unis 

 

Sujets d’au moins 18 ans 

n = 103 

Questionnaire 

par téléphone 

Dispensation 

(National Veterans Affairs) 

Plusieurs classesc 

Al-Windi 

2003 (100)      

Suède Sujets d’au moins 16 ans 

n = 1 436 

Auto-questionnaire Prescription Toutes classes 

 

aÉvaluation de l’exposition médicamenteuse pendant la grossesse 
bAntihypertenseurs, hypolipidémiants, hypoglycémiants oraux, dérivés nitrés, contraceptifs oraux, traitement hormonal de la ménopause, anti-inflammatoires non stéroïdiens, 
aspirine et paracétamol 
cAntibiotiques, antihypertenseurs et anti-inflammatoires non stéroïdiens 
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Tableau 3. Suite 

 

Premier auteur 

Année (référence n°) 

Localisation Population 

Effectif 

Interrogatoire Base de données Classes 

médicamenteuses 

Strom 

2004 (101) 

États-Unis 

 

Femmes de 50 à 79 ans 

n = 154 

Questionnaire 

par téléphone 

Dispensation Traitement hormonal de    

la ménopause 

Caskie 

2004 (20)  

États-Unis 

 

Sujets âgés 

n = 294 

Inventaire 

« Brown bag method » 

Dispensation Toutes classes 

 

Boudreau 

2004 (102) 

États-Unis 

 

Femmes âgées 

n = 403 

Questionnaire et inventaire  

 

Dispensation 

(Group Health Cooperative) 

Plusieurs classesa 

Løkkegaard 

2004 (103) 

Danemark Femmes ménopauséesb 

n = 2 694 

Auto-questionnaire Dispensation et 

remboursement 

Traitement hormonal de    

la ménopause 

Caskie 

2006 (104)  

États-Unis 

 

Sujets de 23 à 97 ans 

n = 1 430 

Inventaire 

« Brown bag method » 

Dispensation 

(Group Health Cooperative) 

Toutes classes 

 

Glintborg 

2007 (105) 

Danemark Sujets de 17 à 97 ans 

n = 500 

Deux questionnaires      

dont un à domicile 

Dispensation et 

remboursement 

Toutes classes 

 

Haukka 

2007 (106)  

Finlande Sujets de 30 à 66 ans 

n = 905 

Questionnaire et inventaire  

 

Remboursement (Social 

Insurance Institution) 

Médicaments psychotropes 

Nielsen 

2008 (107)   

Danemark Sujets d’au moins 16 ans 

n = 16 688 

Questionnaire  

à domicile 

Dispensation Toutes classes 

 

aAntihypertenseurs, statines et antidépresseurs 
bFemmes incluses dans une cohorte d’infirmières 
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III.2- DESCRIPTION ET COMPARAISON DE L’EXPOSITION MÉDICAMENTEUSE 

MESURÉE À PARTIR DE DONNÉES DÉCLARATIVES OU DE REMBOURSEMENT 

UN JOUR DONNÉ (ARTICLE N°1) 

 

L’étude menée dans ce premier contexte de la mesure de l’exposition médicamenteuse un jour 

donné est présentée sous la forme d’un article scientifique publié début 2009 dans la revue 

Pharmacoepidemiology and Drug Safety. 

 

III.2.1- Présentation de l’article 

 

Noize P, Bazin F, Dufouil C, et al. Comparison of health insurance claims and patient interviews 

in assessing drug use: data from the Three-City (3C) Study. Pharmacoepidemiol Drug Saf 2009; 

18: 310-9 

 

III.2.1.1- Contexte et objectifs 

 

En pharmaco-épidémiologie, la prise de décisions relatives aux risques et bénéfices des 

médicaments à l’échelle populationnelle nécessite de disposer de données actualisées concernant 

leur utilisation. Face à un problème de santé publique lié à un médicament, il est notamment 

indispensable de connaître le nombre de sujets qui y sont exposés ainsi que leurs principales 

caractéristiques (caractéristiques sociodémographiques, autres médicaments consommés…). 

Comparativement à la mise en place d’études de terrain de méthodologie lourde et souvent 

sujettes à des biais de représentativité, l’interrogation de bases de données informatisées s’avère,  

au moins en première approche, un moyen d’accéder rapidement à de telles informations et, de 

surcroît, sur de grands échantillons.108 Ainsi, les bases de données de remboursement de 

l’Assurance Maladie ont progressivement été utilisées ces dernières années pour la conduite, à 

l’échelon local, régional ou national, d’études transversales descriptives d’utilisation 

médicamenteuse que ce soit par l’Assurance Maladie elle-même109-121 ou par des équipes de 

recherche ayant demandé une extraction de données.122-133 Néanmoins, les sujets identifiés comme 

exposés à un médicament un jour donné sur la base de la soumission d’une prescription à 

remboursement peuvent ne pas l’avoir réellement consommé tel qu’ils l’auraient, par exemple, 

déclaré lors d’un interrogatoire sur leur consommation médicamenteuse actuelle. 
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Dans ce contexte, les objectifs de cette étude étaient de décrire et comparer, chez des sujets 

inclus dans la cohorte 3C, l’exposition à de nombreuses classes médicamenteuses mesurée, d’une 

part, d’après leurs déclarations de consommation à la première visite de suivi de la cohorte (S1) 

et, d’autre part, d’après leurs remboursements intervenus récemment avant cette visite (Figure 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

      

 

 

 

Figure 2. Illustration de la mesure transversale de l’exposition médicamenteuse d’après 
les données déclaratives et de remboursement disponibles pour la première visite de suivi 
de la cohorte 3C 
  

III.2.1.2- Considérations méthodologiques 

 

III.2.1.2.1- Échantillon d’étude 

 

Compte-tenu des objectifs, la date à laquelle les sujets étaient vus à la première visite de suivi (S1) 

de la cohorte 3C a été choisie comme date de référence pour la comparaison de l’exposition 

médicamenteuse mesurée selon les données déclaratives ou selon les données de remboursement. 

Par ailleurs, il a été décidé de considérer les données de remboursement jusqu’à 60 jours avant 

cette date de référence (cf. § III.2.1.2.2). L’étude a donc été conduite sur un échantillon de 4 112 

sujets (âge médian : 75 ans ; 64,7 % de femmes) de la population source interrogés au premier 

suivi de la cohorte et ayant des données de remboursement disponibles avec un recul de 60 jours 

par rapport à la date de cet interrogatoire. 
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III.2.1.2.2- Définitions de l’exposition médicamenteuse selon les données de remboursement 

 

D’après les données déclaratives, les sujets ne pouvaient être classés comme exposés à une classe 

médicamenteuse que s’ils avaient déclaré consommer au moins un médicament de cette classe 

dans le mois précédant la date de l’interrogatoire (date de référence). En comparaison, plusieurs 

définitions de l’exposition ont été envisagées selon les données de remboursement. De manière 

intuitive, les sujets ont, tout d’abord, été classés comme exposés à une classe médicamenteuse 

s’ils avaient bénéficié du remboursement d’au moins un médicament de cette classe dans les 30 

jours précédant la date de référence. Outre le fait que cette période correspondait à celle du 

recueil déclaratif, elle était également adaptée à la réglementation française selon laquelle la grande 

majorité des médicaments ne peuvent être délivrés par les pharmacies puis, le cas échéant, 

remboursés par l’Assurance Maladie que pour un mois de traitement.  

 

Néanmoins, certains sujets n’observant pas correctement leur traitement peuvent 

progressivement accumuler certains médicaments et, à l’occasion d’un renouvellement 

d’ordonnance, ne pas en demander de délivrance (donc de remboursement). Il est, à l’inverse, 

fréquent que certains sujets renouvellent leur traitement avant la date prévue et, dans ce cas, le 

remboursement du médicament peut avoir été enregistré à une date antérieure à la période d’un 

mois considérée. En conséquence, les sujets ont secondairement été classés comme exposés à 

une classe médicamenteuse s’ils avaient bénéficié du remboursement d’au moins un médicament 

de cette classe dans les 60 jours précédant la date de référence.  

 

III.2.1.2.3- Choix de la méthode de comparaison 

 

Il est communément admis que, parmi les méthodes disponibles pour estimer l’exposition 

médicamenteuse actuelle d’un sujet, aucune ne constitue une véritable référence si ce n’est, dans 

certaines situations, la recherche du médicament ou de ses métabolites dans un prélèvement 

biologique.134-136 C’est pourquoi, dans un premier temps, les expositions médicamenteuses 

mesurées soit selon les données déclaratives, soit selon les données de remboursement ont été 

comparées au moyen du coefficient kappa.137 Ce coefficient renseigne sur la concordance entre les 

deux types de données sans préjuger de leur capacité respective à déterminer l’exposition réelle 

des sujets.  
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Cependant, en fonction de chaque contexte et comme le montre la précédente synthèse de la 

littérature, une des méthodes à comparer peut apparaître supérieure aux autres et alors être 

considérée comme une potentielle référence (ou « alloyed gold standard »).4,138 Dans le cas 

présent, l’interrogatoire des sujets sur l’ensemble des médicaments consommés au cours d’une 

période courte et récente, complété par l’inspection des ordonnances et conditionnements, 

pouvait plus particulièrement représenter cette référence. Ainsi, dans un second temps, la validité 

de l’exposition médicamenteuse mesurée selon les données de remboursement a été évaluée en 

référence à celle issue des déclarations des sujets choisie comme « gold standard ».139 

 

III.2.1.3- Principaux résultats 

 

L’exposition médicamenteuse mesurée selon les données de remboursement dans les 60 jours 

avant la date de référence reflétait beaucoup mieux l’exposition médicamenteuse déclarée par les 

sujets. Pour les médicaments utilisés dans le traitement du diabète, des maladies et facteurs de 

risque cardiovasculaires (troubles du rythme cardiaque, insuffisance cardiaque, hypertension 

artérielle, angor, hyperlipidémie), des maladies rhumatologiques (goutte, ostéoporose), des 

néoplasies, des maladies neurologiques (maladie de Parkinson, démence), des maladies 

psychiatriques (dépression, psychoses, anxiété, insomnie), des troubles de la coagulation, des 

maladies hormonales (hypo- ou hyperthyroïdie) et des maladies respiratoires (asthme, 

bronchopneumopathie chronique obstructive), les prévalences d’exposition mesurées à partir des 

données déclaratives ou des données de remboursement dans les 60 jours avant la date de 

référence étaient similaires. La concordance entre l’exposition mesurée selon chaque type de 

données ainsi que la validité de l’exposition mesurée à partir des données de remboursement dans 

les 60 jours avant la date de référence étaient bonnes. Parmi les classes médicamenteuses pour 

lesquelles elles étaient mauvaises, les vasodilatateurs périphériques, vasculoprotecteurs, 

psychostimulants, laxatifs, antispasmodiques, vitamines, médicaments du système génito-urinaire 

(chez les hommes seulement) et médicaments homéopathiques ou de phytothérapie présentaient 

une prévalence d’exposition nettement supérieure selon les données déclaratives. En revanche, 

cette prévalence était inférieure à celle mesurée selon les données de remboursement pour les 

antalgiques de palier 1 (paracétamol et aspirine), anti-infectieux, médicaments des organes 

sensoriels et médicaments dermatologiques. 

 

III.2.2- Article n°1 publié 
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En plus de leur intérêt certain, mis en évidence à travers ce premier article, pour la mesure 

transversale de l’exposition à de nombreuses classes médicamenteuses, les données de 

remboursement de l’Assurance Maladie demeurent surtout avantageuses du fait de leur caractère 

continu au cours du temps. Par rapport aux données déclaratives, elles présentent donc un 

potentiel pour la mesure de l’exposition médicamenteuse au cours de périodes de temps plus 

longues.4,16
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III.3- DESCRIPTION ET COMPARAISON DE L’EXPOSITION MÉDICAMENTEUSE 

MESURÉE À PARTIR DE DONNÉES DÉCLARATIVES OU DE REMBOURSEMENT 

AU COURS D’UNE PÉRIODE DONNÉE (ARTICLES N°2 ET N°3) 

 

Les travaux conduits dans ce second contexte de la mesure de l’exposition médicamenteuse au 

cours d’une période donnée sont présentés sous la forme de deux articles scientifiques 

actuellement en cours de soumission. 

 

III.3.1- Présentation des articles 

 

Noize P, Bazin F, Pariente A, et al. Description of drug use patterns from health insurance claims 

as part of a repeated cross-sectional cohort: the Three-City (3C) Study (article n°2)  

 

Noize P, Bazin F, Pariente A, et al. Validity of drug exposure measured from repeated cross-

sectional patient interviews: data from the Three-City (3C) Study (article n°3) 

 

III.3.1.1- Contexte et objectifs 

 

Pour une période de plusieurs mois à plusieurs années, l’obtention d’informations concernant la 

consommation médicamenteuse tout au long de la période via l’interrogatoire des sujets suscite 

de nombreux problèmes méthodologiques. Si la faisabilité d’un recueil prospectif « au jour, le 

jour » est compromise, la validité de données collectées rétrospectivement reste discutable du fait 

des biais de mémorisation.11 Dans les cohortes telles que 3C ou encore Paquid72, le recueil 

prospectif de données à intervalles de temps réguliers représente une méthodologie                       

« intermédiaire ». Les mesures transversales répétées de la consommation médicamenteuse 

peuvent, en effet, permettre d’étudier son évolution au cours du temps ainsi que les facteurs 

associés à cette évolution.140-143 Toutefois, compte-tenu de la longueur des intervalles de temps 

séparant deux interrogatoires (plusieurs mois à plusieurs années), ni les profils d’utilisation, ni 

l’exposition à proprement parler ne peuvent être mesurés précisément au cours de ces intervalles 

uniquement au moyen de données déclaratives recueillies au début et à la fin de l’intervalle. 
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Comme l’illustre la Figure 3, les objectifs étaient donc, chez des sujets inclus dans la cohorte 3C : 

- de décrire, à partir des données de remboursement, les profils d’utilisation de plusieurs classes 

médicamenteuses au cours de la période entre la première visite de suivi (S1) et la seconde 

visite de suivi (S2) et ce, en fonction de la déclaration de consommation de ces classes à 

chacune des deux visites (article n°2) et, 

- de comparer l’exposition à plusieurs classes médicamenteuses mesurée à partir des données 

déclaratives ou des données de remboursement pour la période comprise entre les deux visites 

de suivi (article n°3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 3. Illustration de la mesure de l’exposition médicamenteuse entre les deux visites 
de suivi de la cohorte 3C d’après les données déclaratives et de remboursement  
 

III.3.1.2- Considérations méthodologiques 

 

III.3.1.2.1- Échantillon d’étude 

 

Les travaux présentés dans les articles n°2 et n°3 ont porté sur un échantillon de 2 985 sujets (âge 

médian à l’inclusion : 73 ans ; 65,7 % de femmes) de la population source interrogés aux premier 

et second suivis de la cohorte et ayant des données de remboursement disponibles de façon 

continue depuis 90 jours avant la date du premier interrogatoire (cf. § III.3.1.2.3) et jusqu’à la date 

du second interrogatoire. 
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III.3.1.2.2- Choix des classes médicamenteuses d’intérêt 

 

Parmi l’ensemble des classes médicamenteuses étudiées dans l’article n°1, seules celles comptant 

une majorité de médicaments remboursables par l’Assurance Maladie française et pouvant faire 

l’objet d’une consommation chronique indépendamment de sa régularité dans le temps ont été 

sélectionnées pour les analyses ultérieures.  

 

Les vasodilatateurs périphériques, laxatifs, vitamines, médicaments homéopathiques ou de 

phytothérapie, antispasmodiques, médicaments du système génito-urinaire chez les hommes, 

psychostimulants et vasculoprotecteurs dont la prévalence d’exposition était nettement inférieure 

selon les données de remboursement (y compris lorsqu’elles étaient considérées dans les 60 jours 

avant la date du recueil déclaratif) ont donc été éliminés ainsi que les antihistaminiques, 

médicaments dermatologiques et anti-infectieux supposés être consommés de manière très 

ponctuelle pour le traitement d’affections aiguës.  

 

Certaines des classes médicamenteuses restantes (notamment celles utilisées dans le traitement du 

diabète, des maladies rhumatologiques, des néoplasies, des maladies neurologiques ou encore de 

l’asthme) ont été également exclues du fait d’un effectif trop faible de sujets en déclarant la 

consommation à au moins un des deux interrogatoires. Dans cette optique, certaines classes ont, 

par ailleurs, été regroupées comme les digitaliques, anti-arythmiques et dérivés nitrés. 

    

III.3.1.2.3- Période et paramètres utilisés selon les données de remboursement 

 

! Période utilisée 

 

À chaque interrogatoire de la cohorte, les sujets devaient déclarer leur consommation de 

médicaments au cours du mois précédent. La période utilisée pour mesurer la consommation 

médicamenteuse entre les deux interrogatoires selon les données de remboursement devait donc 

inclure une certaine fenêtre de temps avant la date du premier de ces interrogatoires. Au vu des 

résultats présentés dans l’article n°1, cette fenêtre de temps dépend de la classe médicamenteuse. 

C’est pourquoi un travail préalable a été effectué afin de déterminer, pour chacune d’entre-elles, 

la fenêtre de temps la plus adaptée (entre 15 et 90 jours) pour considérer les données de 

remboursement avant la date de la première visite de suivi S1. La méthode et les résultats de ce 

travail sont décrits en Annexe 3. 
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! Paramètres utilisés 

 

Les profils d’utilisation médicamenteuse au cours de la période comprise entre les deux visites de 

suivi ont été décrits (article n°2) puis l’exposition médicamenteuse au cours de cette même 

période définie (article n°3) à l’aide de deux paramètres construits à partir des informations 

disponibles pour chaque remboursement (date et code ATC du médicament). Il s’agit de la 

proportion de couverture et du délai entre deux remboursements successifs. 

 

La proportion de couverture permet de refléter une quantité d’exposition au cours de la période. 

Pour une classe médicamenteuse donnée, elle correspond au rapport (exprimé en %) entre : 

- le nombre de remboursements observés entre la date de la première visite de suivi S1 (moins 

la fenêtre de temps de 15 à 90 jours) et la date de la seconde visite de suivi S2 et, 

- le nombre maximal de remboursements attendus pour la période entre les deux visites défini, 

compte-tenu du système d’Assurance Maladie français, comme le nombre de mois de la 

période. 

 

Le délai entre deux remboursements successifs permet d’appréhender la régularité de l’exposition 

au cours de la période. 

 

III.3.1.2.4- Choix de la méthode de comparaison (article n°3) 

 

Contrairement au contexte de l’article n°1, il paraissait ici pertinent de considérer l’extraction de 

données informatisées des bases de remboursement de l’Assurance Maladie comme méthode de 

référence (« alloyed gold standard »)4,138 par rapport à l’interrogatoire des sujets. Ces données 

disponibles de manière continue au cours du temps semblaient plus à même de traduire 

l’exposition médicamenteuse tout au long de la période d’intérêt que des données déclaratives 

recueillies de manière transversale au début et à la fin de cette même période. Ainsi, pour chaque 

classe médicamenteuse, la validité de l’exposition définie au cours de la période comprise entre les 

deux visites de suivi par la déclaration d’une consommation à la première puis à la seconde de ces 

visites a été évaluée en considérant comme « gold standard » celle mesurée selon les données de 

remboursement en utilisant les paramètres décrits précédemment (proportion de couverture et 

délai entre deux remboursements successifs).139 
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III.3.1.3- Principaux résultats 

 

Pour l’ensemble des médicaments du système cardiovasculaire (antihypertenseurs, digitaliques, 

anti-arythmiques, dérivés nitrés et hypolipidémiants) et les médicaments hématologiques, la 

proportion de sujets déclarant une consommation aux deux interrogatoires était supérieure à la 

proportion de sujets ne déclarant une consommation qu’à un seul de ces interrogatoires. La 

proportion de couverture médiane calculée à partir des données de remboursement pour la 

période entre les deux interrogatoires excédait 100 % pour les sujets déclarant une consommation 

aux deux interrogatoires. Elle était comprise entre 34 et 61 % chez les sujets ne déclarant une 

consommation qu’à un seul des deux interrogatoires mais la médiane du délai moyen entre deux 

remboursements successifs restait proche de 30 jours chez ces sujets. Pour ces classes 

médicamenteuses, l’exposition définie au cours de la période entre les deux interrogatoires par la 

déclaration d’une consommation au premier puis au second de ces interrogatoires présentait une 

bonne validité en référence à celle mesurée selon les données de remboursement à l’aide de la 

proportion de couverture au cours de la même période et du délai maximal entre deux 

remboursements successifs.  

 

À l’inverse, pour les antalgiques (aspirine et paracétamol associé ou non à un antalgique opiacé), 

suppléments minéraux, AINS, médicaments du système génito-urinaire chez les femmes et 

médicaments des organes sensoriels, la proportion de sujets déclarant une consommation aux 

deux interrogatoires était inférieure à la proportion de sujets ne déclarant une consommation qu’à 

un seul de ces interrogatoires. La proportion de couverture médiane calculée à partir des données 

de remboursement pour la période entre les deux interrogatoires était comprise entre 66 et 91 % 

pour les sujets déclarant une consommation aux deux interrogatoires et entre 25 et 38 % pour les 

sujets ne déclarant une consommation qu’à un seul des deux interrogatoires. Quelle que soit la 

catégorie de sujets, la médiane du délai moyen entre deux remboursements successifs était, le plus 

souvent, supérieure à 30 jours et pouvait atteindre 55 jours. Pour ces classes médicamenteuses, la 

validité de l’exposition définie au cours de la période entre les deux interrogatoires par la 

déclaration d’une consommation au premier puis au second de ces interrogatoires était 

relativement mauvaise. 

 

III.3.2- Article n°2 
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ABSTRACT 

Background: In repeated cross-sectional cohort studies, patients are interviewed regarding their 

current drug use at regular intervals, sometimes several years in duration. These interview data do 

not inform about real patterns of drug use during intervals that were therefore described in the 

present study using health insurance claims data.  

Methods: The 3C Study is a cohort of 9,294 French elderly persons. For the follow-up period 

(2001-2005), information on drug use was obtained from two cross-sectional interviews 

conducted at a two-year interval and, for affiliated members, from reimbursement databases of 

the main French national healthcare insurance system. For each drug class studied, subjects who 

reported use during at least one follow-up interview were divided into two categories: use 

reported at both interviews or use reported at only one interview. Within each category, use of a 

given drug class between the two interviews was described from reimbursement data using the 

proportion of coverage and mean time between two claims. 

Results: This study included 2,985 subjects. Between 65.3 and 86.7% of cardiovascular or 

hematological drug users reported use at both interviews. For these, median coverage measured 

from reimbursement data for the period between the two interviews ranged from 100 to 115% 

and median values of the mean time between claims from 30 to 33 days. For first line analgesics 

or non-steroidal anti-inflammatory drugs, between 67.0 and 73.7% of users reported use at only 

one interview, with median coverage ranging from 25 to 30%, and median values of the mean 

time between claims from 52 to 55 days.   

Discussion: This study illustrates the usefulness of reimbursement data from the main French 

national healthcare insurance system to describe, between two cross-sectional interviews, specific 

patterns of drug use. 

 

Keywords: Drug utilization; Pharmacoepidemiology; Reimbursement databases; Interview  
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INTRODUCTION 

Studying the association between a drug exposure and the occurrence of an outcome 

remains a typical focus in pharmacoepidemiology.1 Precise knowledge about specific drug 

utilization patterns are required to properly define exposure in such etiological studies. Several 

sources provide useful data regarding drug use including patient interviews or computerized 

databases recording prescription, dispensation or reimbursement claims. Information collected 

through well-conducted interviews may be exhaustive, especially with regard to Over The 

Counter (OTC) drug use or self-medication2 but these are often subject to memory bias.3,4 On the 

other hand, information retrieved from computerized databases are restricted to prescription-

only medicines and presuppose that prescribed, dispensed or reimbursed drugs are subsequently 

taken.5 Nevertheless, these are increasingly used, primarily because they totally avoid memory bias 

and allow an easier access to large datasets.6 Moreover, taking advantage of the longitudinal 

availability of claims for a given patient, these computerized databases may be of great interest, in 

comparison to interviews, to describe profiles of drug use over long periods of time. Indeed, 

recall accuracy of self-reported drug use over months or years may be questionable especially for 

specific information on drug dosage or use frequency4,7 and, to collect data prospectively on a 

day-by-day basis is hardly feasible for any length of time. 

In repeated cross-sectional cohorts, such as the French “Three-City” (3C)8 or “Personnes 

âgées quid?” (Paquid)9 studies, prospective data collection by interviews conducted at regular 

intervals represents an intermediate method. For instance, such repeated cross-sectional drug use 

measurements may be useful to examine changes in drug use over time and factors associated to 

these changes.10,11 However, the length of intervals (i.e. several months or years) precludes precise 

determination of patterns of use between interviews. As part of the 3C Study, reimbursement 

claims data were available, in addition to interview data, for subjects affiliated to the main French 

healthcare insurance system (Caisse Nationale d’Assurance Maladie des Travailleurs Salariés, 

CNAM-TS). The CNAM-TS covers approximately 85% of the French general population and 
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69% of those aged 65 years and over for reimbursement of prescribed drugs and other medical 

expenses.12 Thus, these reimbursement claims data were used in the present study in order to 

describe patterns of drug use over the period between two cross-sectional interviews of the 3C 

cohort.  

 

MATERIALS AND METHODS 

Methodology of the Three-City (3C) Study 

The 3C Study is a prospective cohort designed to assess the risk of dementia and 

cognitive decline due to vascular risk factors. Between 1999 and 2001, 9,294 subjects were 

included in this cohort according to the following criteria: (i) to be at least 65 years old, (ii) to live 

in the community, (iii) to be registered on the electoral rolls of one of three French cities: 

Bordeaux, Dijon or Montpellier. Participants were followed for four years by means of two 

consecutive visits: two years after inclusion (S1: 2001-2003) and four years after inclusion (S2: 

2003-2005). At inclusion and each follow-up visit, participants were interviewed by trained 

psychologists using a standardized questionnaire on socio-demographic characteristics, health 

status and drug use. The 3C Study protocol was approved by the Kremlin-Bicêtre university 

hospital ethics committee (Paris, France) and written informed consent was obtained from each 

participant. The methodology has been described in detail elsewhere.8 

 

Drug use data  

During 3C interviews, subjects were asked to list all medications, prescribed or OTC, 

used more than once a week over the preceding month by an open-ended question. A maximum 

of fifteen drugs could be collected. This list was validated by visual inspection of drug packages 

and prescription forms that subjects were asked to bring at interview. Drugs were registered using 

their brand name and coded according to the Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) 

classification.13  
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In addition to interview data, reimbursement claims data were obtained from the main 

national healthcare insurance system (CNAM-TS) databases. All CNAM-TS affiliated members 

were identified among the 9,294 subjects included in the 3C cohort. For each identified subject, 

the list of all drugs reimbursed between 1 January 2001 and 31 December 2005 at the latest was 

extracted from computerized databases. The ATC code and date corresponding to each drug 

reimbursement claim were provided. The study timeline is illustrated in Figure 1. 

 

Study population 

The two years that elapsed between the first (S1) and the second (S2) 3C follow-up 

interviews were considered as the period of interest to describe patterns of drug use from health 

insurance claims data. Thus, the 3C participants interviewed at two and four years of follow-up 

and having reimbursement claims data available over the period between these two interviews 

were eligible for the present study.      

 

Statistical analyses 

 The drug classes studied were chosen to include a majority of drugs reimbursed by the 

French healthcare insurance system and that can be chronically used whatever the regularity of 

use. Drug classes for which a minimum of 10% of subjects reported use during at least one of the 

two follow-up interviews were included in the analyses. The drug classes considered are listed in 

the Appendix in alphabetical order of ATC code. 

 Among the subjects who reported use during at least one interview (all users), two 

categories were identified: (i) subjects who reported use at both interviews and (ii) subjects who 

reported use at only one of the two interviews. For each drug class studied, the proportion of 

subjects in each category above was determined.  

Patterns of drug use are expected to differ between the user categories defined by self-

reported drug use at each interview. For each user category, reimbursement claims were used to 
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describe presumed patterns of drug use over the period between the two interviews. Coverage 

was calculated as the ratio between the number of observed claims and the maximal number of 

expected claims for the period between the two interviews. In France, most drugs are dispensed 

and reimbursed for a maximum of one month’s treatment whatever the actual prescription. A 

treatment prescribed for six months will thus be dispensed six times and a reimbursement claim 

will be automatically submitted by the pharmacist at each of the six dispensations. The maximal 

number of expected claims for the period between the two interviews was therefore estimated as 

the number of months in the period. For each subject having at least two claims over the period, 

the regularity of use was assessed by calculating the mean time between two consecutive claims. 

Within each drug class and each user category, the proportion of coverage and mean time 

between two consecutive claims were described by the median and interquartile range of their 

distributions.   

All analyses were performed using SAS® statistical software version 9.1 (SAS Institute 

Inc., Cary, North Carolina, USA). 

 

RESULTS 

Study population 

Among the 9,294 subjects included in the 3C cohort, 4,962 (53.4%) had reimbursement 

claims data available from the main national healthcare insurance system (CNAM-TS). Reasons 

for not having reimbursement data might be affiliation with another healthcare insurance system 

or that claims data were not found (change of name or address…). There was no difference 

regarding age, gender, health status or drug use between subjects with or without reimbursement 

data. The two groups significantly differed only with regard to education level (30.4% of subjects 

with reimbursement data had high school level or above vs. 47.4% of subjects without 

reimbursement data).  
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Of these 4,962 subjects, 2,985 (60.2%) who were interviewed at two and four years of 

follow-up, and had reimbursement claims data over the period between these two interviews 

were considered in the study. At inclusion in the 3C cohort, median age of the study population 

was 73 years (range: 65 – 94), 65.7% were women and 71.6% reported at least one of the 

following cardiovascular risk factors or diseases: hypertension, diabetes, hypercholesterolemia, 

angina, heart rhythm disorders, myocardial infarction or stroke. 

 

Distribution of subjects according to self-reported drug use 

Overall, the proportion of subjects who reported use during at least one interview (all 

users) ranged between 12.6 and 63.6% depending on the drug class. The highest proportions 

were obtained for antihypertensives (63.6%), lipid lowering agents (41.0%), hematological drugs 

(34.5%) and benzodiazepines (32.4%). The lowest proportions were found for genito-urinary 

system drugs for women (14.7%), sensory system drugs (14.7%), second line analgesics (14.1%) 

and antidepressants (12.6%). 

 Among all users, the distribution of subjects into the two categories defined by self-

reported use at each interview varied according to the drug class (Figure 2). There were between 

60.7 and 86.7% of subjects who reported use at both interviews for systemic hormonal 

preparations (60.7%), benzodiazepines (61.3%), hematological drugs (65.3%), drugs for cardiac 

therapy (i.e. cardiac glycosides, anti-arrhythmics and vasodilators used in cardiac diseases such as 

nitrates, 69.4%), lipid lowering agents (74.0%) and antihypertensives (86.7%) while there were 

between 67.0 and 73.7% of subjects who reported use at only one of the two interviews for non-

steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs, 67.0%), first line analgesics (68.6%), sensory system 

drugs (70.6%) and second line analgesics (73.7%). 
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Description of drug use from reimbursement data between the two interviews 

 For subjects who reported use at both interviews, the median coverage calculated from 

reimbursement data for the period between the two interviews ranged from 66 to 115% 

depending on the drug class (Figure 3). It was below 80% only for benzodiazepines (79%), 

second line analgesics (78%), genito-urinary system drugs for women (74%), mineral supplements 

(73%) and first line analgesics (66%). As shown in Table 1, the interquartile range of the 

proportion of coverage was particularly narrow for antihypertensives (103 to 122%) and drugs 

used in cardiac therapy (92 to 112%) and the widest for first and second line analgesics 

(respectively 35 to 96% and 40 to 102%) and genito-urinary system drugs for women (35 to 

101%). Concerning the regularity of use over the period, the median of the mean time between 

two consecutive claims varied between 30 and 42 days (Table 1). As expected from the 

distribution of coverage, the interquartile range of the mean time between claims was narrow for 

antihypertensives (28 to 32 days) and drugs used in cardiac therapy (29 to 35 days) and broader 

for first line analgesics (32 to 67 days), mineral supplements (34 to 64 days) and genito-urinary 

system drugs for women (32 to 62 days). 

 For subjects who reported use at only one of the two interviews, coverage ranged from 8 

to 61% depending on the drug class (Figure 3). Only antihypertensives and lipid lowering agents 

showed more than 50% coverage between interviews (61 and 54% respectively). Whatever the 

drug class, the interquartile range of the proportion of coverage was broader than that observed 

for subjects who reported use at both interviews (Table 2). The median of the mean time 

between two consecutive claims ranged from 31 to 61 days (Table 2). For antihypertensives, 

drugs used in cardiac therapy, lipid lowering agents and hematological drugs, the interquartile 

range remained relatively narrow. It was the widest for benzodiazepines (41 to 121 days). 
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DISCUSSION 

The results presented here show that patterns of drug use described from reimbursement 

claims data over the period between two cross-sectional interviews in function of self-reported drug 

use at each interview varies depending on the drug class considered. 

 

Indeed, the results can be discussed according to two main categories of drugs. Firstly, 

drugs for which the proportion of subjects reporting use at both interviews was higher than the 

proportion of subjects reporting use at only one interview: cardiovascular drugs (i.e. 

antihypertensives, cardiac glycosides, anti-arrhythmics, nitrates and lipid lowering agents), 

hematological drugs, benzodiazepines and systemic hormonal preparations. Secondly, drugs for 

which the proportion of subjects reporting use at both interviews was lower than the proportion 

of subjects reporting use at only one interview: first and second line analgesics, mineral 

supplements, genito-urinary system drugs for women, sensory system drugs, NSAIDs and drugs 

for acid related disorders. 

In the first category, except for benzodiazepines, median coverage was at least 100% for 

subjects reporting use at both interviews. This proportion was much lower for subjects reporting 

use at only one interview but the median of the mean time between claims was often near 30 

days. Subjects might not be users over the whole period of interest (e.g. subjects initiating 

treatment between the two interviews) but when they were, use seem relatively regular. For these 

drugs involved in the treatment of chronic diseases in elderly subjects, to consider subjects 

reporting use at a cross-sectional interview as users during a long period of time around the 

interview seems appropriate. However, among these drug classes, an exception can be noted for 

systemic hormonal preparations: median coverage was high for subjects reporting use at both 

interviews and very low for subjects reporting use at only one interview. This could be explained 

by the presence in this large class of drugs taken chronically and regularly such as drugs used in 

thyroid therapy and of drugs that can be used for the treatment of acute conditions such as 
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corticosteroids. Regarding benzodiazepines, the proportion of subjects reporting use at both 

interviews may seem high (nearly 20%) but is not surprising as the elderly in France are known 

to often be long-term users of such drugs.14 Nevertheless, median values of both coverage and 

mean time between claims obtained from reimbursement data agreed with a chronic but 

irregular use, partly due to non-adherence as previously reported.15  

In the second category, for subjects reporting use at both interviews, median proportions 

of coverage were lower than those obtained for drugs in the first category and interquartile 

ranges were also broader. This proportion was low for subjects reporting use at only one 

interview with median values of the mean time between claims up to 55 days. For analgesics, 

NSAIDs or hormone replacement therapy (HRT), these results confirm well-known patterns of 

use such as chronic but irregular use due to non-adherence or intermittent use in function of 

perceived symptoms.16,17 Without specific questions on adherence or frequency of use, cross-

sectional interviews may not reflect well the use of such drugs over longer periods of time. 

Moreover, part of the higher proportion of subjects reporting use at only one interview can also 

be explained by subjects forgetting to report drugs used over short periods of time or topically5 

that is another limitation of interviews based on an unique open-ended question. Nonetheless, 

another limit might be raised concerning reimbursement data which only include drugs both 

prescribed and approved for reimbursement. At interview, subjects could also report use of 

OTC drugs not registered in CNAM-TS databases. Since they were not asked to specify whether 

each drug was prescribed or not, OTC drugs could not be identified among drugs reported as 

used. However, in an elderly population often regularly followed by physicians (more than 70% 

of subjects in the study population presented with at least one cardiovascular disease or risk 

factor at inclusion in the cohort), self-medication with OTC drugs is not expected to occur 

frequently.18 This typical limitation of reimbursement databases especially affects drug classes 

such as NSAIDs or analgesics. For such classes, drug use described from reimbursement data 

over the period of interest may have been underestimated and should be completed by precise 
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data on self-medication patterns as reported by subjects. Among all the drug classes in this 

second category, drugs for acid related disorders are an exception: if median proportion of 

coverage was low for subjects reporting use at only one interview, it was very high for subjects 

reporting use at both interviews. As already explained for systemic hormonal preparations, drugs 

in this class may be used chronically (e.g. for the treatment of severe gastro-oesophageal reflux 

disease) or intermittently (e.g. for the treatment of acute dyspepsia symptoms or 

gastroprotection while using NSAIDs).  

 

To conclude, this study illustrates the usefulness of reimbursement data from the French 

national healthcare insurance system to precisely describe patterns of drug use among this elderly 

population as well as the variability of such patterns according to each drug class studied.  
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FIGURE LEGENDS 

 

Figure 1. Representation of drug use data available from the French national healthcare insurance 

system (Caisse Nationale d’Assurance Maladie des Travailleurs Salariés, CNAM-TS) and from 

patient interviews as part of the Three-City (3C) Study (1999-2005). Participants in the 3C cohort 

were interviewed two years (2001-2003) and four years (2003-2005) after inclusion (1999-2001). 

In parallel, for the CNAM-TS affiliated members, reimbursement claims data were extracted 

from computerized databases for the period between 1 January 2001 and 31 December 2003 or 

2005 according to the study centre (Bordeaux, Dijon or Montpellier). 

 

Figure 2. Proportion of subjects in the two categories defined by self-reported use of the drug 

class at each of the 3C follow-up interviews (S1 and S2): reported use at both interviews (S1 + / 

S2 +) and reported use at only one interview (S1 + / S2 - and S1 - / S2 +).   

 

Figure 3. Description of drug use from reimbursement claims data over the period between the 

two 3C follow-up interviews (S1 and S2) within the two categories of subjects defined according 

to self-reported use at each interview: reported use at both interviews (S1 + / S2 +) and reported 

use at only one interview (S1 + / S2 - and S1 - / S2 +). For each drug class and each category of 

subjects, the proportion of coverage was calculated as the ratio between the number of observed 

claims and the maximal number of expected claims for the period between the two interviews 

(i.e. the number of months in the period). 
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Figure 1 
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Figure 2 
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Figure 3 
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Table 1. Description of drug use from reimbursement claims data over the period between the two 3C follow-up interviews for subjects who reported 

use at both interviews: proportion of coverage (%) and mean time between two consecutive claims (days) 

  

Drug classes (n = 2 985) 
Proportion of coverage (%) 

median [interquartile range] 

Mean time between claims (days)* 

median [interquartile range]  

Antihypertensives 115 [103 ; 122] 30 [28 ; 32] 

Cardiac therapy 105 [92 ; 112] 31 [29 ; 35] 

Drugs for acid related disorders 104 [87 ; 112] 30 [28 ; 35] 

Systemic hormonal preparations 103 [61 ; 114] 30 [28 ; 35] 

Lipid lowering agents 103 [75 ; 114] 33 [30 ; 43] 

Blood and blood forming organs drugs 100 [67 ; 110] 32 [30 ; 39] 

Antidepressants 98 [76 ; 108] 33 [30 ; 41] 

Sensory system drugs 91 [51 ; 107] 32 [29 ; 42] 

Non-steroidal anti-inflammatory drugs 83 [52 ; 101] 36 [31 ; 50] 

Benzodiazepine derivatives 79 [52 ; 104] 41 [32 ; 59] 

Anilide and opioid analgesics in combination 78 [40 ; 102] 38 [31 ; 56] 

Genito-urinary system drugs (women only)†
 74 [35 ; 101] 40 [32 ; 62] 

Mineral supplements 73 [44 ; 98] 42 [34 ; 64] 

Salicylates and anilide analgesics 66 [35 ; 96] 41 [32 ; 67] 

*Calculated for the subjects who had at least two claims over the period 
†n = 1 962 
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Table 2. Description of drug use from reimbursement claims data over the period between the two 3C follow-up interviews for subjects who reported 

use at only one interview: proportion of coverage (%) and mean time between two consecutive claims (days) 

 

 

Drug classes (n = 2 985) 
Proportion of coverage (%) 

median [interquartile range] 

Mean time between claims (days)* 

median [interquartile range] 

Antihypertensives 61 [28 ; 91] 31 [28 ; 41] 

Cardiac therapy 39 [13 ; 73] 32 [28 ; 47] 

Drugs for acid related disorders 26 [9 ; 49] 51 [32 ; 92] 

Systemic hormonal preparations 8 [0 ; 28] 50 [31 ; 102] 

Lipid lowering agents 54 [26 ; 84] 34 [30 ; 54] 

Blood and blood forming organs drugs 34 [11 ; 71] 34 [29 ; 48] 

Antidepressants 35 [14 ; 67] 37 [29 ; 56] 

Sensory system drugs 38 [12 ; 84] 38 [30 ; 65] 

Non-steroidal anti-inflammatory drugs 25 [10 ; 51] 55 [35 ; 107] 

Benzodiazepine derivatives 23 [9 ; 54] 61 [41 ; 121] 

Anilide and opioid analgesics in combination 29 [11 ; 53] 52 [34 ; 88] 

Genito-urinary system drugs (women only)†
 30 [12 ; 57] 42 [31 ; 67] 

Mineral supplements 25 [9 ; 54] 44 [33 ; 64] 

Salicylates and anilide analgesics 30 [10 ; 57] 55 [36 ; 98] 

*Calculated for the subjects who had at least two claims over the period 
†n = 1 962 
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APPENDIX – List of the drug classes considered in the study 
 
Drug classes  Corresponding ATC codes 

Drugs for acid related disorders A02 

Mineral supplements A12 

Blood and blood forming organs drugs B 

Cardiac therapy C01A / C01B / C01D 

Antihypertensives C02 / C03 / C07 / C08 / C09 

Lipid lowering agents C10 

Genito-urinary system drugs (women only) G 

Systemic hormonal preparations H 

Non-steroidal anti-inflammatory drugs M01A 

Anilide and opioid analgesics in combination N02AA59 / N02AC54 / N02BE51 / N02AX52 

Salicylates and anilide analgesics N02BA / N02BE 

Benzodiazepine derivatives N05BA / N05CD / N05CF 

Antidepressants N06A / N06CA 

Sensory system drugs S 

ATC, Anatomical Therapeutic Chemical 
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ABSTRACT 

Background: In certain cohort studies, data on current drug use are collected by regular 

interviews sometimes several years apart. Drug exposure between interviews can only be 

presumed. This study was designed to evaluate the validity of drug exposure presumed from two 

cross-sectional interviews taking continuous reimbursement data as reference.  

Methods: The 3C Study is a cohort of 9,294 French elderly persons. Drug use data were 

collected by interviews at inclusion, two and four years later. For affiliated members, 

reimbursement data were obtained from the main national healthcare insurance system. Validity 

(sensitivity, Se; specificity, Sp; positive predictive value, PPV; negative predictive value, NPV) of 

exposure presumed from the two follow-up interviews was investigated for  different drug classes 

taking reimbursement data as “gold standard” with several exposure definitions for the period 

between the two interviews: at least 50 or 80% coverage with or without a maximal time between 

claims of respectively 90 or 60 days.  

Results: A total of 2,985 subjects was considered. For cardiovascular drugs, validity of exposure 

presumed from both interviews was good: Se 82.1 to 94.1%, Sp 81.2 to 99.3%, PPV 66.9 to 

96.5% and NPV 88.1 to 98.7% except, to a certain extent, when the “gold standard” from 

reimbursement data corresponded to 80% coverage with a maximum of 60 days between claims. 

For benzodiazepines or analgesics, except when the “gold standard” consisted of a 50% coverage 

only, validity of exposure presumed from both interviews was questionable, especially regarding 

PPV (18.2 to 48.3%).   

Discussion: Using reported use at two cross-sectional interviews as a proxy for continuous 

exposure over the period between interviews was found valid for chronically and regularly used 

drugs but highly approximative for drugs used more irregularly or intermittently.  

 

Keywords: Medicines; Pharmacoepidemiology; Reimbursement databases; Interview; Validity 

(epidemiology)  
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INTRODUCTION 

In pharmacoepidemiology, determining drug exposure is fundamental, particularly in the 

framework of etiological studies designed to evaluate the association between a drug exposure 

and an outcome occurrence.1 In such studies, errors on exposure measurement may affect point 

estimates of associations by introducing misclassification bias that may  potentially lead to 

erroneous conclusions.2 There are several sources of data available for drug exposure assessment 

in pharmacoepidemiological research including patient interviews and computerized databases 

recording reimbursement claims but all are limited in a certain way in their ability to reflect true 

patient exposure. Whereas databases remain attractive because they totally avoid memory bias 

and allow an easier accessibility to large datasets, they suffer from a lack of data regarding Over 

The Counter (OTC) drugs and also that reimbursement does not necessarily mean use.3,4 

Information obtained through well-conducted patient interviews may be exhaustive with regard 

to use of OTC drugs or self-medication5, yet when collecting data about drug exposure over long 

periods of time (i.e. several months or years), these are hampered by recall bias.6-8 In this respect, 

the method of repeated cross-sectional interviews employed in certain cohort studies9,10 may be of 

interest. From several cross-sectional measurements of current drug use (often including a short 

period preceding interview), hypotheses can be made concerning exposure during the periods 

between interviews.11 This is especially the case for drugs that can be used chronically: when 

subjects report their use at a first interview and again several months later at a second interview 

then they may be considered as continuously exposed during the period between these two 

interviews. Depending on the drug class, this hypothesis may be valid to a certain extent but, in 

reality, exposure may be less.  

The Three-City (3C) Study is a French repeated cross-sectional cohort designed to assess 

the risk of dementia and cognitive decline due to vascular risk factors9 in which participants were 

interviewed at two-year intervals over six years. The particularity of this cohort was that 

reimbursement claims data from the main national healthcare insurance system (Caisse Nationale 
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d’Assurance Maladie des Travailleurs Salariés, CNAM-TS) were available for the follow-up period 

which allowed investigation of drug exposure during inter-interview intervals. From these 

reimbursement data, several levels of exposure could be defined between two interviews taking 

into account treatment coverage with and without regularity criteria, and considering these levels 

of exposure as the “gold standard”, the validity of drug exposure presumed from the two cross-

sectional interviews was evaluated for different drug classes.  

 

MATERIALS AND METHODS 

Methodology of the Three-City (3C) Study 

Between 1999 and 2001, 9,294 subjects were included in the 3C cohort according to the 

following criteria: (i) to be at least 65 years old, (ii) to live in the community, (iii) to be registered 

on the electoral rolls of one of three French cities: Bordeaux, Dijon or Montpellier. Participants 

were followed for four years by means of two consecutive visits: two years after inclusion (S1: 

2001-2003) and four years after inclusion (S2: 2003-2005). At inclusion and each follow-up visit, 

participants were interviewed by trained psychologists using a standardized questionnaire on 

socio-demographic characteristics, health status and drug use. The 3C Study protocol was 

approved by the Kremlin-Bicêtre university hospital ethics committee (Paris, France) and written 

informed consent was obtained from each participant. The methodology has been described in 

detail elsewhere.9 

 

Drug use data  

During 3C interviews, subjects were asked to list all medications, prescribed and OTC, 

used more than once a week over the preceding month by an open-ended question. A maximum 

of fifteen drugs could be collected. This list was validated by visual inspection of drug packages 

and prescription forms that subjects had to bring at interview. Drugs were registered using their 

brand name and coded according to the Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) classification.12  
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In addition to interview data, reimbursement claims data were obtained from the CNAM-

TS which covers approximately 85% of the French general population and 69% of those aged 65 

years and over for reimbursement of prescribed drugs and other medical expenses.13 All CNAM-

TS affiliated members were identified among the 9,294 subjects included in the 3C cohort. For 

each identified subject, the list of all drugs reimbursed between 1 January 2001 and 31 December 

2005 at the maximum was extracted from computerized databases. The ATC code and date 

corresponding to each drug reimbursement claim were provided. Available drug use data from 

patient interviews or reimbursement claims as part of the 3C Study are illustrated in Figure 1. 

 

Study population 

According to the study objective (i.e. to evaluate the validity of drug exposure presumed 

from two cross-sectional interviews taking reimbursement data available between the two 

interviews as reference), interviews conducted at the first (S1) and the second (S2) 3C follow-up 

visits were considered for the present study. Thus, the 3C participants interviewed at two and 

four years of follow-up, and having reimbursement claims data available over the period between 

these two interviews were eligible for the study. 

 

Drug exposure definitions according to patient interviews or reimbursement data 

Drug classes studied were first chosen to include a majority of drugs that are reimbursed 

by the French healthcare insurance system and that can be used chronically whatever the 

regularity of use. Drug classes for which more than 90% of subjects did not report use at any of 

the two follow-up interviews were next excluded from the analyses. All the drug classes finally 

considered are listed in the Appendix in alphabetical order of ATC code. 

According to interview data, subjects were classified as exposed to a given drug class 

between the two follow-up interviews if they reported the use of at least one drug of the class at 

both interviews. 
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In comparison, several drug exposure definitions were considered according to 

reimbursement claims data using two parameters: the proportion of coverage and maximal time 

between two consecutive claims. The proportion of coverage was calculated as the ratio between 

the number of observed claims and the maximal number of expected claims for the period 

between the two interviews. In France, most drugs are dispensed and reimbursed for a maximum 

of one month’s treatment whatever the actual prescription. For example, a treatment prescribed 

for six months will be dispensed six times and a reimbursement claim will be automatically 

submitted by the pharmacist at each of the six dispensations. Therefore, the maximal number of 

expected claims for the period between the two interviews was estimated as the number of 

months in the period. Firstly, drug exposure according to reimbursement claims data was only 

defined by the proportion of coverage. For a given drug class, subjects were classified as exposed 

during the period between the two follow-up interviews if they had (i) at least 50% coverage or 

(ii) at least 80% coverage for this period. Secondly, drug exposure according to reimbursement 

claims data was defined by the proportion of coverage in combination to the maximal time 

between two consecutive claims. For a given drug class, subjects were classified as exposed 

during the period between the two follow-up interviews if they had (iii) at least 50% coverage 

with at the maximum 90 days between two consecutive claims or (iv) at least 80% coverage with 

at the maximum 60 days between two consecutive claims. 

 

Statistical analyses 

 Prevalence of exposure within each drug class was determined from patient interviews 

and reimbursement claims data with all the above cited exposure definitions.  

Theoretically, neither patient interviews nor reimbursement claims data could be 

considered as a true “gold standard” for drug exposure assessment. Nevertheless, according to 

the study setting, reimbursement claims data continuously available over the period of interest 

could reasonably represent an “alloyed gold standard” in comparison to cross-sectional patient 
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interviews occuring at the beginning and the end of this period.1 For each drug class, validity of 

exposure presumed from patient interviews was assessed by calculating sensitivity (Se), specificity 

(Sp), positive predictive value (PPV) and negative predictive value (NPV) taking exposure 

respectively derived from each definition according to reimbursement claims data as reference 

(i.e. at least 50 or 80% coverage with or without a maximal time between two consecutive claims 

of 90 or 60 days).14 Sensitivity measured the ability of patient interviews to accurately identify 

exposed subjects as indicated by reimbursement claims data. Specificity measured the ability of 

patient interviews to accurately identify subjects not exposed as indicated by reimbursement 

claims data. PPV was defined as the probability for a subject to be actually exposed (according to 

reimbursement claims data) given exposure as indicated by patient interviews and NPV as the 

probability for a subject to be actually not exposed given non-exposure as indicated by patient 

interviews. 

All analyses were performed using SAS® statistical software version 9.1 (SAS Institute 

Inc., Cary, North Carolina, USA). 

 

RESULTS 

Study population 

Among the 9,294 subjects included in the 3C cohort, 4,962 (53.4%) had reimbursement 

claims data available from the main national healthcare insurance system (CNAM-TS). Reasons for 

not having reimbursement data might be that subjects were affiliated with another healthcare system 

or that their data were not found (name change, change of address…). There was no difference 

regarding age, gender, health status or drug use between subjects with or without reimbursement 

data. The two groups significantly differed only with regard to education level (30.4% of subjects 

with reimbursement data had high school level or above vs. 47.4% of subjects without 

reimbursement data).  
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Of these 4,962 subjects, 2,985 (60.2%) interviewed at two and four years of follow-up and 

having reimbursement claims data over the period between these two interviews were included in 

the study. At inclusion in the 3C cohort, median age of the study population was 73 years (range:   

65 – 94), 65.7% were women and 71.6% reported at least one of the following cardiovascular risk 

factors or diseases: hypertension, diabetes, hypercholesterolemia, angina, heart rhythm disorders, 

myocardial infarction or stroke. 

 

Prevalence of exposure according to patient interviews or reimbursement data (Figure 2) 

 From interview data, prevalence of exposure between the two interviews ranged from 3.7 

to 55.2% according to the drug class. It was close to or above 20% for benzodiazepines (19.9%), 

hematological drugs (22.5%), lipid lowering agents (30.3%) and antihypertensives (55.2%) and 

below 5% for sensory system drugs (4.3%) and second line analgesics (3.7%). 

 From reimbursement data, prevalence of exposure measured over the period between the 

two interviews using a 50% proportion of coverage ranged from 6.5% (for second line analgesics) 

to 58.6% (for antihypertensives). For all drug classes, it was close to or higher than the prevalence 

of exposure presumed from interview data. The greatest relative differences between these two 

prevalences were observed for sensory system drugs, first and second line analgesics and non-

steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs). Considering a higher proportion of coverage of 

80%, prevalence of exposure from reimbursement data ranged between 2.8 and 50.8% (also 

respectively for second line analgesics and antihypertensives). Except for sensory system drugs 

for which it was again higher than prevalence of exposure from interview data, prevalence of 

exposure measured according to reimbursement data for all other drug classes was lower than 

that presumed from interview data especially for mineral supplements, benzodiazepines and 

genito-urinary system drugs for women. 

 When combining a 50% proportion of coverage to a maximal time between two 

consecutive claims of 90 days to define exposure over the period between the two interviews 
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from reimbursement data, prevalence of exposure ranged between 3.0% (for second line 

analgesics) to 50.0% (for antihypertensives). For every drug class studied, similar prevalences of 

exposure were obtained according to that definition and to a 80% proportion of coverage only 

(see above). Conversely, considering a 80% proportion of coverage with a maximal time between 

two consecutive claims of 60 days, prevalence of exposure from reimbursement data ranged 

between 1.1 and 35.7% (again respectively for second line analgesics and antihypertensives). 

Except for sensory system drugs for which it was equal to prevalence of exposure from interview 

data, prevalence of exposure measured according to reimbursement data was lower than that 

presumed from interview data especially for NSAIDs, benzodiazepines, second line analgesics 

and mineral supplements. 

 

Validity of exposure presumed from patient interviews  

 Sensitivity (Se) of exposure presumed from both interviews (i.e. ability to accurately identify 

exposed subjects as indicated by reimbursement data) ranged between 26.1 and 95.4% in function of 

the drug class studied and exposure definition according to reimbursement data (Table 1). Whatever 

this exposure definition, Se was always below 50% for sensory system drugs (26.1 to 35.9%) and 

first line analgesics (33.3 to 49.5%) and always close to or above 80% for hematological drugs (79.3 

to 88.1%), benzodiazepines (80.5 to 86.0%), lipid lowering agents (82.1 to 88.0%), drugs used in 

cardiac therapy (i.e. cardiac glycosides, anti-arrhythmics and vasodilators used in cardiac diseases 

such as nitrates, 83.6 to 91.6%), systemic hormonal preparations (88.1 to 92.4%) and 

antihypertensives (90.9 to 95.4%). Specificity (Sp) of self-reported use at both interviews (ability to 

accurately identify subjects not exposed as indicated by reimbursement data) ranged between 67.1 

and 99.3% according to the drug class and exposure definition from reimbursement data (Table 1). 

Except for antihypertensives with the most restrictive exposure definition according to 

reimbursement data (i.e. at least 80% coverage with a maximal time between claims of 60 days), Sp 

was always close to or clearly above 80%. 
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 Positive predictive value (PPV) defined as the probability for a subject to be actually exposed 

(according to reimbursement data) given exposure as indicated by patient interviews was the most 

variable validity parameter in function of the drug class studied and exposure definition from 

reimbursement data (Figure 3). With the less restrictive of these definitions (i.e. at least 50% 

coverage), PPV was between 62.7 and 96.5% while it was between 15.8 and 61.7% with the most 

restrictive definition (i.e. at least 80% coverage with a maximal time between claims of 60 days). PPV 

was always below 50% for mineral supplements (15.9 to 43.2%), benzodiazepines (18.2 to 48.3%), 

analgesics (respectively 19.3 to 38.9% and 18.8 to 44.6% for first or second line analgesics) and 

genito-urinary system drugs for women (21.3 to 48.3%) except with the less restrictive exposure 

definition from reimbursement data (Table 1). Conversely, PPV was always close to or above 80% 

for drugs used for cardiac therapy (76.7 to 95.5%) and antihypertensives (83.0 to 96.5%) except with 

the most restrictive exposure definition from reimbursement data. In all cases, negative predictive 

value (NPV) defined as the probability for a subject to be actually not exposed given non-exposure 

as indicated by patient interviews was very high: between 87.6 and 99.6% (Table 1).  

 

DISCUSSION 

The results presented here show that the validity of drug exposure presumed over the period 

between two cross-sectional interviews by reported use at both interviews varies in function of the 

drug class. For certain drug classes, the hypothesis of a continuous exposure over the period may be 

valid but, for others, this is at best uncertain. 

 

With respect to a 80% coverage measured from reimbursement data between the two 

interviews, the validity of exposure presumed from reported use at both interviews was high for 

certain drug classes: group 1, including antihypertensives, drugs for cardiac therapy, lipid lowering 

agents, drugs for acid related disorders, antidepressants, hematological drugs and systemic hormonal 

preparations. However, when regularity of drug reimbursement was also considered in the “gold 
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standard”, differences within this group were more pronounced. The two classes for which exposure 

presumed from interview data was the most valid were antihypertensives and drugs for cardiac 

therapy. Continuous intake of these drugs is required to avoid relatively immediate occurrence of 

symptoms. When considering 80% coverage and a maximum of 60 days between claims, the 

probability for a subject to be exposed in such a fashion according to reimbursement data when this 

was indicated by patient interviews (i.e. PPV) may seem low. Yet, it should be underlined that this 

represents exposure over a two-year period that comprise more than 19 months treatment and two 

gaps of more than 60 days at the maximum. For other classes within group 1, the PPV of exposure 

from interview data with reference to this most restrictive exposure definition from reimbursement 

data was lower. This was due to greater differences between prevalences of exposure according to 

both sources.   Several explanations can be put forward for this differences. For instance, complete 

adherence to lipid lowering agents is widely reported to be low possibly owing to non-symptomatic 

direct consequences15 and, for antidepressants, this could be due to a certain part of short-term 

treatments.16 This high levels of both coverage and regularity may not reflect true patterns of use. 

Thus, for these, it may be of interest to modify the assumption made from interview data of 

continuous exposure to a 50% coverage with 90-day maximal gaps between claims that was found 

here to be more valid. For hematological drugs and systemic oral preparations, the relative lower 

PPV may be due to the presence in these large classes of drugs taken chronically and regularly (e.g. 

clopidogrel or thyroid therapy) and of those that can also be used for the treatment of acute 

conditions (e.g. heparins or corticosteroids).  

 

Drugs in group 2 included NSAIDs, benzodiazepines, sensory system drugs, first and second 

line analgesics, mineral supplements and genito-urinary system drugs for women. These differentiate 

themselves from group 1 by the low validity of exposure presumed from reported use at both 

interviews already found when the “gold standard” consisted of a 80% coverage. For 

benzodiazepines, NSAIDs or genito-urinary system drugs for women, mostly represented by 
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hormone replacement therapy (HRT), PPV was the most affected validity parameter especially when 

regularity criteria were applied in the “gold standard”. In such situations, prevalences of exposure 

found from reimbursement data were particularly low explaining the low PPVs. These results are 

also in line with a probable chronic but irregular exposure due to non-adherence or episodic use17-19 

that can not be well reflected using self-reported use at several cross-sectional interviews as a proxy 

of exposure over a period. From our findings, exposure presumed from interview data would be 

valid for 50% coverage without regularity criteria which is not sufficient to consider a continuous 

exposure over the period between the two interviews. Sensory system drugs, first and second line 

analgesics were also characterized by particularly low sensitivities of exposure presumed from 

interview data. This could be due to subjects forgetting to report drugs used topically or over short 

period of times (i.e. treatment of acute conditions). With regard to drugs used topically, these are 

often not perceived as medicines3 and this may have contributed to under-reporting of sensory 

system drugs. For analgesics, another explanation can be that they were actually not used at the time 

of each interview then not reported by subjects but taken at different times over the period between 

the two interviews. For such drugs, consecutive cross-sectional interviews could also be not adapted 

to identify exposure in the intercurrent period. Whatever the type of drugs (chronic and irregular 

use, topical use or repeated short-term use), reimbursement data from the CNAM-TS could be of 

great interest to detect subjects sufficiently exposed in terms of quantity and regularity over the 

period of interest while cross-sectional interviews, even repeated at regular intervals, could be 

limited. Nevertheless, attention must be paid to the definition of exposure from reimbursement data 

which must take into account known patterns of use for each drug class. 

 

Concerning the potential presence of selection biases in this study, it should be noticed that 

the 3C Study was conducted in three different geographical areas in France using electoral rolls to 

randomly select participants which limit representativity biases. Nevertheless, the present study 

required to select subjects from the original cohort according to availability of reimbursement data 
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from the CNAM-TS. Non-salaried subjects, who are affiliated to another healthcare systems (i.e. the 

specific healthcare systems for farmers or independent workers), were not included in this study. 

Even if there was no difference regarding age, gender, health status and drug use between the 3C 

participants with or without reimbursement data, it remains difficult to know how the results would 

have changed if the whole cohort had been considered in the study. Regarding information biases, a 

first limit might be raised about reimbursement data which only include drugs both prescribed and 

approved for reimbursement. For technical reasons, non-reimbursed drugs could not be removed 

from interview data. A large majority of drugs available in France are listed among those approved 

for reimbursement and this was especially true at the time of the study (2001-2005). The recent 

revision of the reimbursement list with an aim to limit healthcare expenditure has thus probably not 

affected the study results. Moreover, this revision mostly concerns old medications whose efficacy 

has not been correctly demonstrated, such medications being rarely involved in 

pharmacoepidemiological research. At interview, subjects could also report use of OTC drugs not 

registered in CNAM-TS databases. Since they were not asked to specify whether each drug was 

prescribed or not, OTC drugs could not be identified among drugs reported as used. However, in an 

elderly population probably regularly followed by physicians (more than 70% of subjects in the study 

population presented with at least one cardiovascular disease or risk factor at inclusion in the 

cohort), self-medication with OTC drugs is not expected to occur frequently.20 This second typical 

limit of reimbursement databases only affect drug classes such as NSAIDs or first line analgesics. 

Regarding such drug classes, the consistency of exposure measured from reimbursement data as the 

reference exposure can be discussed. As we also lacked information about the amount of drug 

reimbursed and directions of use of the corresponding prescription, it was not possible to estimate 

the theoretical duration of each reimbursed prescription to further identify episodes of continuous 

use over the period.21 Nevertheless, exposure defined through the proportion of coverage and 

maximal time between two consecutive claims could reasonably be considered as a proxy of 
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continuous use over the period by taking into account both a minimal number of claims and a 

relative regularity between these claims. 

 

Despite such limits, our findings are consistent with earlier studies comparing drug 

exposure data from questionnaires to pharmacy or reimbursement claim databases over long 

periods of time.7,8,21,22 Even if these studies were mostly designed to evaluate recall accuracy of 

past drug use, what slightly diverges from the objective of the present study, they showed the 

same trends according to drug classes studied. When these studies concerned several drug 

classes, accuracy of drug recall was always the best for cardiovascular system drugs.7,21 As an 

example, in the study from Boudreau et al., the longer the recall period (from six months to eight 

years), the more the sensitivity of interviews decreased but to a lesser extent for 

antihypertensives than for statins and than for antidepressants.21 Some disagreement between 

both sources of data was otherwise found in studies about NSAIDs, analgesics or HRT.8,22  

 

To conclude, the results suggest that for drugs used chronically and regularly,  reported 

use at consecutive interviews reflects continuous exposure over the period between interviews. 

For these, etiological studies conducted as part of  repeated cross-sectional cohorts may not 

suffer greatly from exposure misclassification. For drugs that can be used more irregularly and 

even intermittently, considering reported use at two interviews to assess exposure during the 

interval between interviews may increase error and lead to misclassification. Further 

investigations are needed to quantify the potential impact of exposure misclassification in 

function of the drug class of interest in etiological studies conducted as part of such cohorts.   
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FIGURE LEGENDS 

 

Figure 1. Representation of drug use data available from the main French national healthcare 

insurance system (Caisse Nationale d’Assurance Maladie des Travailleurs Salariés, CNAM-TS) 

and from patient interviews as part of the Three-City (3C) Study (1999-2005). Participants in the 

3C cohort were interviewed two years (2001-2003) and four years (2003-2005) after inclusion 

(1999-2001). In parallel, for the CNAM-TS affiliated members, reimbursement claims data were 

extracted from computerized databases for the period between 1 January 2001 and 31 December 

2003 or 2005 according to the study centre (Bordeaux, Dijon or Montpellier). 

 

Figure 2. Prevalence of drug exposure according to interview data collected at both 3C follow-up 

visits and to reimbursement data from the main French national healthcare insurance system. 

From interview data, subjects were classified as exposed between the two interviews if they 

reported use at both interviews. From reimbursement data, several exposure definitions were 

considered according to the proportion of coverage (ratio between the number of observed 

claims and those expected between the two interviews) and the time between claims: at least 50% 

coverage with or without a maximal time between claims of 90 days or at least 80% coverage 

with or without a maximal time between claims of 60 days. 

 

Figure 3. Positive predictive value of drug exposure presumed from interview data collected at 

3C follow-up visits (i.e. self-reported use of the drug class at both interviews) taking exposure 

measured from reimbursement data for the period between the two interviews as “gold 

standard”. Several exposure definitions were considered according to reimbursement data 

(reference): at least 50% coverage (ratio between the number of observed claims and those 

expected between the two interviews) with or without a maximal time between claims of 90 days 

or at least 80% coverage with or without a maximal time between claims of 60 days.  
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Figure 2 
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Figure 3  
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Table 1. Sensitivity (Se), specificity (Sp), positive and negative predictive values (PPVs and NPVs) of exposure from patient interviews according to 

different exposure definitions from reimbursement claims data used as “gold standard” over the period between the two interviews 

Exposure definition from reimbursement data 
Drug classes (n = 2 985) 

Proportion of coverage Maximal time between claims 
Se (%) Sp (%) PPV (%) NPV (%) 

50% - 90.9 95.3 96.5 88.1 

80% - 94.1 85.0 86.6 93.3 

50% 90 days 91.7 81.2 83.0 90.7 

Antihypertensives 

80% 60 days 95.4 67.1 61.7 96.3 

50% - 83.6 99.3 95.5 97.3 

80% - 90.1 97.6 82.9 98.7 

50% 90 days 84.2 96.7 76.7 97.9 

Cardiac therapy 

80% 60 days 91.6 93.6 52.5 99.3 

50% - 82.1 96.8 93.0 91.2 

80% - 87.2 88.7 72.1 95.4 

50% 90 days 82.2 86.7 66.9 93.7 

Lipid lowering agents 

80% 60 days 88.0 78.8 39.8 97.6 

50% - 70.7 98.7 89.8 95.5 

80% - 83.8 97.5 78.8 98.2 

50% 90 days 80.9 96.8 73.6 97.9 

Drugs for acid related disorders 

80% 60 days 91.0 93.6 44.0 99.5 
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Table 1. Continued 

Exposure definition from reimbursement data Drug classes (n = 2 985) 

Proportion of coverage Maximal time between claims 

Se (%) Sp (%) PPV (%) NPV (%) 

50% - 65.6 99.1 87.1 97.0 

80% - 79.4 98.2 72.6 98.7 

50% 90 days 70.3 97.5 62.2 98.3 

Antidepressants 

80% 60 days 77.9 95.4 28.7 99.5 

50% - 79.3 94.6 81.7 93.8 

80% - 85.6 90.8 66.2 96.8 

50% 90 days 81.0 89.4 60.8 95.9 

Blood and blood forming organs drugs 

80% 60 days 88.1 83.5 32.9 98.7 

50% - 88.1 97.2 77.7 98.6 

80% - 91.3 95.9 67.1 99.2 

50% 90 days 90.6 95.6 64.9 99.1 

Systemic hormonal preparations 

80% 60 days 92.4 93.0 42.6 99.5 

50% - 54.4 97.8 77.2 94.0 

80% - 72.8 95.6 51.4 98.2 

50% 90 days 60.5 94.5 38.5 97.7 

Non-steroidal anti-inflammatory drugs 

80% 60 days 67.2 92.7 15.8 99.3 

50% - 80.5 94.4 77.1 95.4 

80% - 86.0 88.4 48.3 98.0 

50% 90 days 84.0 87.6 44.2 97.9 

Benzodiazepine derivatives 

80% 60 days 84.5 83.0 18.2 99.2 
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Table 1. Continued 

Exposure definition from reimbursement data Drug classes (n = 2 985) 

Proportion of coverage Maximal time between claims 

Se (%) Sp (%) PPV (%) NPV (%) 

50% - 26.1 98.8 74.9 90.5 

80% - 33.8 98.3 62.7 94.5 

50% 90 days 32.2 98.0 58.1 94.5 

Sensory system drugs 

80% 60 days 35.9 97.1 35.7 97.1 

50% - 40.2 98.8 70.3 96.0 

80% - 58.8 97.9 44.6 98.8 

50% 90 days 50.6 97.7 40.7 98.5 

Anilide and opioid analgesics in combination 

80% 60 days 63.6 97.0 18.8 99.6 

50% - 62.4 96.8 69.1 95.8 

80% - 79.9 94.5 43.2 98.9 

50% 90 days 64.2 93.9 37.6 97.9 

Mineral supplements 

80% 60 days 81.5 92.1 15.9 99.6 

50% - 58.1 96.3 64.4 95.2 

80% - 72.1 94.4 43.9 98.2 

50% 90 days 53.5 93.8 37.8 96.6 

Genito-urinary system drugs: women (n = 1 962) 

80% 60 days 66.1 92.4 21.3 98.9 

50% - 33.3 96.0 62.7 87.6 

80% - 41.6 94.0 38.9 94.6 

50% 90 days 41.4 94.0 38.3 94.7 

Salicylates and anilide analgesics 

80% 60 days 49.5 92.5 19.3 98.1 
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APPENDIX – List of the drug classes considered in the study 
 
Drug classes  Corresponding ATC codes 

Drugs for acid related disorders A02 

Mineral supplements A12 

Blood and blood forming organs drugs B 

Cardiac therapy C01A / C01B / C01D 

Antihypertensives C02 / C03 / C07 / C08 / C09 

Lipid lowering agents C10 

Genito-urinary system drugs (women only) G 

Systemic hormonal preparations H 

Non-steroidal anti-inflammatory drugs M01A 

Anilide and opioid analgesics in combination N02AA59 / N02AC54 / N02BE51 / N02AX52 

Salicylates and anilide analgesics N02BA / N02BE 

Benzodiazepine derivatives N05BA / N05CD / N05CF 

Antidepressants N06A / N06CA 

Sensory system drugs S 

ATC, Anatomical Therapeutic Chemical 
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IV- DEUXIÈME PARTIE 

IMPACT DE LA SOURCE DE DONNÉES UTILISÉE POUR 

DÉTERMINER L’EXPOSITION MÉDICAMENTEUSE SUR LA 

MESURE D’UNE ASSOCIATION ENTRE UN MÉDICAMENT  

ET UN ÉVÉNEMENT  
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IV.1- CONTEXTE ET OBJECTIF 

 

Les travaux présentés dans cette seconde partie ont récemment fait l’objet d’une communication 

orale lors du dernier congrès organisé par l’ISPE (Annexe 1) et un article scientifique est en cours 

de préparation. Ils ont été réalisés afin de répondre au deuxième objectif défini pour ce travail de 

thèse soit évaluer l’impact de la source de données utilisée pour déterminer l’exposition 

médicamenteuse sur la mesure d’une association entre un médicament et un événement. Compte-

tenu des données disponibles, ils se rapportent plus spécifiquement au contexte des études 

étiologiques conduites dans des cohortes à suivis transversaux répétés comme l’étude 3C.  

 

Dans une telle cohorte, lorsque l’événement sous étude survient au cours du suivi et que seules 

des données déclaratives sont utilisables pour déterminer l’exposition médicamenteuse, les sujets 

sont généralement classés comme exposés ou non au médicament d’intérêt selon leurs 

déclarations de consommation à un ou plusieurs interrogatoire(s) précédant la survenue de 

l’événement et ce, quelle que soit la longueur de l’intervalle de temps séparant cet(ces) 

interrogatoire(s) de la connaissance de l’événement.144-148 Suivant la longueur de cet intervalle, des 

erreurs peuvent intervenir quant à la réalité du statut d’exposition au cours de cette période. Selon 

leur type et leur importance, ces erreurs de classification peuvent éventuellement introduire un 

biais dans l’estimation de l’association entre l’exposition médicamenteuse et l’événement. Dans 

l’étude 3C, la disponibilité de données de remboursement au cours de cet intervalle de temps 

compris entre le(s) recueil(s) de données déclaratives et la survenue de l’événement permet ainsi 

d’explorer dans quelle mesure les estimations de risque obtenues en mesurant l’exposition 

médicamenteuse à partir de ces données de remboursement diffèrent de celles obtenues en 

considérant l’exposition médicamenteuse issue des données déclaratives.  

 

L’objectif était donc ici : 

- d’évaluer, pour différentes classes médicamenteuses, l’association entre l’exposition mesurée à 

partir de données déclaratives ou à partir de données de remboursement et un événement 

survenant dans les deux ans suivant le recueil de données déclaratives (Figure 4). 
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Figure 4. Illustration de la mesure de l’exposition médicamenteuse pour les études 
étiologiques dans une cohorte à suivis transversaux répétés : la cohorte 3C 
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+ 2 ans 
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IV.2- MÉTHODES 

 

IV.2.1- Échantillon d’étude 

 

Les travaux présentés dans cette partie ont porté sur un échantillon de 3 394 sujets (âge médian à 

l’inclusion : 73 ans ; 65,7 % de femmes) de la population source ayant des données déclaratives 

recueillies à un des interrogatoires de suivi de la cohorte (suivi deux ans après inclusion S1 ou 

quatre ans après inclusion S2) et des données de remboursement disponibles de façon continue 

pendant les deux années suivant cet interrogatoire. 

 

IV.2.2- Choix des classes médicamenteuses étudiées 

 

Les classes médicamenteuses d’intérêt dans cette seconde partie ont été choisies au vu des 

résultats des travaux de comparaison de l’exposition médicamenteuse mesurée à partir de 

données déclaratives ou de données de remboursement ayant fait l’objet de la première partie de 

cette thèse. En effet, que ce soit dans le contexte de la mesure d’une exposition médicamenteuse 

un jour donné ou au cours d’une période de temps plus longue, ces travaux ont montré que la 

concordance entre les expositions issues des deux sources de données ou la validité de 

l’exposition issue d’une des sources par rapport à celle issue de la seconde variaient 

considérablement en fonction de la classe médicamenteuse et, principalement, de ses modalités 

d’utilisation. Les résultats de concordance ou de validité étaient d’autant moins bons que les 

médicaments de la classe peuvent être consommés de manière irrégulière voire intermittente. Les 

estimations de l’association entre une exposition médicamenteuse et un événement selon que 

l’exposition est mesurée à partir de données déclaratives ou de remboursement risquaient, par 

conséquent, de davantage différer pour ce type de classes médicamenteuses. Aussi, notre choix 

s’est-il porté sur deux d’entre-elles : les benzodiazépines et les AINS. 

 

Plusieurs facteurs expliquent le choix de ces deux classes médicamenteuses en particulier, à 

commencer par leurs profils d’utilisation sensiblement différents. Si les benzodiazépines sont 

connues pour être consommées de manière chronique142,149 mais potentiellement irrégulière150 

chez le sujet âgé, les AINS seraient plutôt consommés de manière intermittente en fonction des 

symptômes ressentis au cours de l’évolution de maladies chroniques notamment 

rhumatismales.126,151 Par ailleurs, la large utilisation de ces deux classes et l’intérêt qu’elles suscitent 

en pharmaco-épidémiologie les rendaient également intéressantes dans le cadre de ce travail. Pour 
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illustration, d’après la synthèse de la littérature présentée en introduction, près de 20 % des études 

étiologiques publiées, en 2008, dans la revue Pharmacoepidemiology and Drug Safety portaient 

respectivement sur des médicaments psychotropes, dont les benzodiazépines, et sur les AINS. 

 

Cependant, il paraissait opportun de confronter ces deux classes médicamenteuses avec une de 

celles caractérisées, dans les travaux de la première partie, par de bons résultats de concordance 

ou de validité. Pour ces classes médicamenteuses utilisées au long cours et de manière régulière 

dans le traitement des pathologies chroniques du sujet âgé (notamment, les pathologies du 

système cardiovasculaire), il est probable que l’impact du choix de la source de données 

d’exposition médicamenteuse sur l’estimation de l’association soit plus faible. Les analyses 

décrites par la suite ont donc été également conduites pour la classe dite des « médicaments 

cardiologiques » regroupant les digitaliques, les anti-arythmiques et les dérivés nitrés. 

 

IV.2.3- Définitions de l’exposition médicamenteuse 

 

IV.2.3.1- Définition de l’exposition médicamenteuse selon les données déclaratives 

 

À partir des déclarations des sujets, une seule définition de l’exposition médicamenteuse était 

utilisable : les sujets ayant déclaré avoir consommé au moins un médicament de la classe à 

l’interrogatoire de suivi (S1 ou S2) ont été considérés comme exposés selon les données 

déclaratives. 

 

IV.2.3.2- Définitions de l’exposition médicamenteuse selon les données de remboursement 

 

Comme précédemment évoqué en introduction, en pharmaco-épidémiologie, lorsqu’une 

association existe entre une exposition médicamenteuse et un événement, sa force peut varier 

selon certaines caractéristiques de l’exposition parmi lesquelles sa durée avant la survenue de 

l’événement, son « ancienneté » par rapport à la survenue de l’événement (par exemple, 

exposition « en cours », récente ou passée) ou encore sa régularité dans le temps. Lors de la 

conduite d’études étiologiques, plusieurs définitions de l’exposition médicamenteuse selon ces 

différents critères sont donc testées afin de mettre en évidence les caractéristiques de l’exposition 

les plus fortement associées à la survenue de l’événement.  
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Ainsi, étant donné le caractère continu des données extraites des bases de remboursement de la 

CNAM-TS, plusieurs définitions de l’exposition médicamenteuse ont été envisagées selon cette 

source afin d’illustrer plusieurs cas de figure pouvant être rencontrés dans les études étiologiques 

en pharmaco-épidémiologie. Le choix de ces cas de figure a aussi été fait en cohérence avec les 

travaux de la première partie puisqu’ont été considérés : 

- d’une part, le cas d’une exposition « en cours » à la date de survenue de l’événement donc 

d’une exposition mesurée un jour donné et, 

- d’autre part, le cas d’une exposition chronique et régulière au cours d’une période de temps 

plus longue avant la survenue de l’événement. 

 

IV.2.3.2.1- Cas d’un événement lié à une exposition médicamenteuse « en cours » 

 

Dans ce premier cas de figure, la survenue de l’événement pourrait se rapporter à une exposition 

médicamenteuse « en cours » (c’est-à-dire existante au moment de la survenue de l’événement) 

indépendamment de sa durée ou de sa régularité. Il s’agissait donc de mesurer cette exposition de 

manière transversale au moment de l’événement. Ainsi, les sujets ayant bénéficié du 

remboursement d’au moins un médicament de la classe dans les n jours précédant l’événement 

ont été classés comme exposés selon les données de remboursement (Figure 5). La fenêtre de 

temps de n jours utilisée correspondait, pour chaque classe médicamenteuse, à celle déterminée  

pour considérer les données de remboursement avant la date du premier interrogatoire dans les 

travaux de comparaison de l’exposition médicamenteuse mesurée à partir de données déclaratives 

ou de remboursement au cours de la période comprise entre les deux interrogatoires soit : 

- 90 jours pour les benzodiazépines, 

- 45 jours pour les AINS et, 

- 60 jours pour les médicaments cardiologiques (Annexe 3).   

 

Dans ce cas de figure, par rapport à la définition selon les données déclaratives, la définition selon 

les données de remboursement pouvait éviter de considérer à tort comme exposés des sujets qui 

ont arrêté de prendre le médicament après l’interrogatoire et ne sont donc plus exposés au 

moment de la survenue de l’événement ou, a contrario, de considérer à tort comme non exposés 

des sujets qui ont commencé de prendre le médicament après l’interrogatoire et qui sont en 

réalité exposés au moment de la survenue de l’événement. 
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Figure 5. Illustration des définitions de l’exposition médicamenteuse selon chaque 
source de données dans le cas d’un événement lié à une exposition « en cours » 
(transversale) 
 

IV.2.3.2.2- Cas d’un événement lié à une exposition médicamenteuse chronique régulière 

 

Dans ce second cas de figure, la survenue de l’événement pourrait se rapporter à une exposition 

médicamenteuse chronique et régulière pendant une certaine période. Il s’agissait donc ici de 

mesurer cette exposition de manière « longitudinale » au cours d’une certaine période avant la 

survenue de l’événement. Par conséquent, les sujets ayant bénéficié, pour une classe 

médicamenteuse donnée, d’au moins 80 % des remboursements attendus pour la période 

comprise entre l’interrogatoire et l’événement ont été classés comme exposés selon les données 

de remboursement (Figure 6). La proportion de couverture a été fixée à 80 % car ce seuil est 

souvent choisi pour considérer qu’un sujet observe suffisamment son traitement.44,152  

 

Par rapport à la définition selon les données déclaratives, cette seconde définition pouvait éviter 

de considérer à tort comme exposés des sujets qui prennent le médicament par intermittence ou 

ne sont pas assez observants au cours de la période ou, a contrario, de considérer à tort comme 

non exposés des sujets qui ont commencé de prendre le médicament immédiatement après 

l’interrogatoire et ont été observants au cours de la période. 
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Figure 6. Illustration des définitions de l’exposition médicamenteuse selon chaque 
source de données dans le cas d’un événement lié à une exposition chronique régulière 
au cours d’une période (« longitudinale ») 
 

IV.2.4- Simulation de la survenue d’un événement dans l’échantillon d’étude 

 

Pour la réalisation de ces travaux, une des principales difficultés rencontrées tenait à l’absence, 

parmi les données disponibles pour les sujets de la cohorte 3C, d’une variable « événement » de 

fréquence suffisante et de date de survenue connue. Pour pallier ce manque, un événement 

simulé a été généré au sein de l’échantillon d’étude. 

 

La simulation de cet événement a tenu compte des paramètres suivants : 

- le nombre de sujets présentant l'événement (cas) a été déterminé en fixant arbitrairement 

sa fréquence dans l’échantillon d’étude,  

- le nombre de sujets exposés a été fixé en utilisant la prévalence d’exposition mesurée 

selon les données déclaratives et, 

- le nombre de cas exposés a été déterminé en fixant arbitrairement la force de l’association 

(rapport de cotes, RC) entre l'exposition (selon les données déclaratives) et l'événement. 
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Étant donné le caractère « théorique » de cette simulation d’événement, plusieurs situations 

pouvant être rencontrées au cours des études étiologiques en pharmaco-épidémiologie ont été à 

nouveau envisagées. Ainsi, pour une fréquence de l’événement arbitrairement fixée à 10 % dans 

l’échantillon d’étude, la force de l’association entre l’exposition (selon les données déclaratives) et 

l’événement pouvait correspondre à un rapport de cotes de 1, 2, 3, 4, 5 ou 6. La combinaison de 

ces deux paramètres a donc abouti à la simulation de six types « théoriques » d’événements plus 

ou moins associés à l’exposition médicamenteuse (selon les données déclaratives). La méthode 

appliquée pour la simulation de l’événement a été exposée en détails en Annexe 4. 

 

Pour chacun de ces types d’événements simulés, une date de survenue a été générée de manière 

aléatoire en considérant une fonction de risque constante au cours de la période de deux ans 

suivant l’interrogatoire. 

 

IV.2.5- Type d’étude utilisé pour évaluer l’impact de la source de données : étude cas-

témoins nichée 

 

Afin d’étudier l’impact de la source de données et de la définition utilisées pour déterminer 

l’exposition médicamenteuse sur les mesures d’association, une étude cas-témoins nichée dans la 

sous-cohorte définie comme échantillon d’étude a été conduite de façon à évaluer l’association 

entre l’exposition mesurée soit à partir des données déclaratives, soit à partir des données de 

remboursement et l’événement simulé généré comme précisé ci-dessus. 

 

Pour chaque classe médicamenteuse étudiée et chaque type « théorique » d’événement (en 

fonction de la force de son association à l’exposition selon les données déclaratives), tous les cas 

de l’événement simulé générés au cours de la période de deux ans suivant l’interrogatoire ont été 

appariés à au maximum cinq témoins issus de la sous-cohorte. Conformément à la méthodologie 

de l’étude cas-témoins nichée, un sujet sélectionné comme témoin à un moment donné au cours 

de la période pouvait ultérieurement devenir un cas ou être à nouveau sélectionné comme témoin 

pour un autre cas. La date d’événement a été choisie comme date de référence pour chaque cas et 

ses témoins : l’exposition médicamenteuse selon les données de remboursement telle que 

schématisée en Figure 5 et Figure 6 a donc été mesurée par rapport à cette date de référence. 
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Puis, par régression logistique conditionnelle, un RC et son intervalle de confiance à 95 %         

(IC 95 %) ont été déterminés pour l’association entre chaque type d’événement simulé et : 

- l’exposition selon les données déclaratives, 

- l’exposition selon les données de remboursement avec la définition transversale à la date 

de référence, 

- l’exposition selon les données de remboursement avec la définition « longitudinale » au 

cours de la période entre l’interrogatoire et la date de référence. 

 

Tous les modèles de régression logistique conditionnelle ont été réalisés avec ajustement sur l’âge, 

le sexe, le niveau d’études et le nombre de médicaments consommés hormis la classe étudiée. 

 

IV.2.6- Analyse complémentaire 

 

Une analyse complémentaire a été réalisée afin d’explorer si les éventuelles différences de mesure 

d’association entre l’exposition selon les données déclaratives ou selon les données de 

remboursement et chaque type d’événement simulé pouvaient au moins en partie s’expliquer par 

la discordance entre les expositions issues des deux sources de données. Ainsi, pour chacun des 

six types « théoriques » d’événements simulés et chaque définition de l’exposition 

médicamenteuse selon les données de remboursement (transversale ou « longitudinale »), ont été 

déterminées : 

- la proportion de sujets discordants entre les données déclaratives et les données de 

remboursement vis-à-vis de l’exposition médicamenteuse (sujets exposés selon une 

source et non exposés selon l’autre source) et, 

- la variation relative entre les RC mesurant l’association entre l’exposition selon les 

données déclaratives et l’événement simulé et l’exposition selon les données de 

remboursement et ce même événement simulé. 

 

Pour chaque classe médicamenteuse, 12 couples -proportion de sujets discordants ; variation 

relative du RC- ont été obtenus (6 types « théoriques » d’événements simulés * 2 définitions de 

l’exposition selon les données de remboursement). Ces 36 couples ont été représentés sur un 

même graphique (12 couples * 3 classes médicamenteuses) de façon à illustrer une possible 

relation entre ces deux paramètres. Dans cette analyse, la variation relative du rapport de cotes a 

été jugée importante au-delà de 30 %.  
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L’ensemble des analyses décrites dans cette partie « Méthodes » ont été conduites avec le logiciel 

SAS version 9.1 (SAS Institute Inc., Cary, North Carolina, USA). 
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IV.3- RÉSULTATS 

 

Les Figures 7, 8 et 9 présentent respectivement pour les benzodiazépines, les AINS et les 

médicaments cardiologiques, le RC et son IC à 95 % déterminés pour l’association entre chaque 

type d’événement simulé et : 

- l’exposition selon les données déclaratives (en noir), 

- l’exposition selon les données de remboursement avec la définition transversale à la date 

de référence (en orange), 

- l’exposition selon les données de remboursement avec la définition « longitudinale » au 

cours de la période entre l’interrogatoire et la date de référence (en violet). 

  

En ce qui concerne les benzodiazépines (Figure 7), pour les forces d’association les plus faibles 

(soit pour des RC de 1, 2 voire 3), les résultats obtenus avec les données de remboursement 

étaient équivalents à ceux fixés à partir des données déclaratives et ce, quelle que soit la définition 

utilisée : transversale ou « longitudinale ». En revanche, pour des forces d’association plus 

importantes (soit pour des RC allant de 4 à 6), la mesure de l’association faite à partir des données 

de remboursement était plus faible que celle fixée à partir des données déclaratives. 

 

Le même type de résultats était observé pour les AINS à la différence près que l’impact de la 

source de données était visible dès une force d’association correspondant à un RC de 2 (Figure 

8). Par ailleurs, il existait de sensibles différences entre les deux définitions de l’exposition selon 

les données de remboursement : la mesure de l’association obtenue avec la définition transversale 

était toujours plus faible que celle obtenue avec la définition « longitudinale ».  

 

Comparativement à ces deux classes médicamenteuses, pour les médicaments cardiologiques, les 

RC mesurant l’association entre chaque événement simulé et l’exposition selon les données de 

remboursement se rapprochaient davantage de ceux fixés avec l’exposition selon les données 

déclaratives (Figure 9). Les mêmes différences que pour les deux autres classes médicamenteuses 

étaient observées pour les forces d’associations les plus fortes mais dans de moindres proportions 

avec des intervalles de confiance à 95 % qui se chevauchaient  systématiquement. 

 

D’après la Figure 10, une relation linéaire semblait exister, indépendamment de la classe 

médicamenteuse, entre les différences de mesure d’association selon que l’exposition était issue des 

données déclaratives ou des données de remboursement et chaque type d’événement simulé 
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(symbolisées par la variation relative du RC) et la proportion de sujets discordants entre les deux 

sources de données quant à leur statut d’exposition (coefficient de corrélation          r = 0,59 ; p < 

10-3). Ces résultats suggérent que plus la discordance entre les deux sources de données vis-à-vis de 

l’exposition médicamenteuse est importante, plus la force de l’association entre l’exposition 

mesurée à partir de l’une ou l’autre des deux sources de données et un événement diffère. De 

manière attendue au vu des résultats précédemment décrits, l’ensemble des points correspondants 

aux médicaments cardiologiques était concentré dans une zone à la fois de faible proportion de 

sujets discordants et de faible variation relative du RC alors que, pour les deux autres classes 

médicamenteuses, les points étaient beaucoup plus dispersés dans le graphique. En outre, la 

variation relative du RC était supérieure à la valeur seuil de   30 % dans la moitié des cas envisagés 

pour les benzodiazépines et dans 10 cas sur 12 pour les AINS. 
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Figure 7- Influence de la source de données utilisée pour déterminer l’exposition médicamenteuse sur la mesure d’une association entre 
un médicament et un événement : le cas des benzodiazépines 
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Figure 8- Influence de la source de données utilisée pour déterminer l’exposition médicamenteuse sur la mesure d’une association entre 
un médicament et un événement : le cas des anti-inflammatoires non stéroïdiens 
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Figure 9- Influence de la source de données utilisée pour déterminer l’exposition médicamenteuse sur la mesure d’une association entre 
un médicament et un événement : le cas des médicaments cardiologiques 
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Figure 10- Représentation graphique de la variation relative entre les rapports de cotes mesurant respectivement l’association entre 

l’exposition selon les données déclaratives ou selon les données de remboursement et l’événement simulé en fonction de la proportion de 
sujets discordants entre les deux sources de données vis-à-vis de l’exposition médicamenteuse 



 125 

IV.4- DISCUSSION 

 

IV.4.1- Interprétation des résultats 

 

D’un point de vue méthodologique, il est, en premier lieu, important de noter que les travaux 

présentés dans cette seconde partie ne permettent pas, à proprement parler, de mettre en 

évidence l’existence d’un biais de classification. En épidémiologie, un biais se définit comme une 

erreur de raisonnement ou de procédure amenant à une représentation faussée de la réalité.3 Or, 

ni l’exposition appréciée à partir des interrogatoires des sujets, ni l’exposition mesurée à partir des 

données extraites des bases de remboursement de la CNAM-TS ne saurait exactement décrire 

l’exposition médicamenteuse réelle des sujets qui est finalement toujours méconnue. Néanmoins, 

les différences de mesure d’association entre l’exposition médicamenteuse et l’événement simulé 

constatées selon que l’exposition est issue des données déclaratives ou des données de 

remboursement apportent des pistes de réflexion quant à l’existence et l’importance d’un biais de 

classification pour chaque classe médicamenteuse d’intérêt. 

 

Pour des médicaments d’utilisation chronique et régulière tels que les médicaments 

cardiologiques considérés (digitaliques, anti-arythmiques et dérivés nitrés), les faibles différences 

de mesure d’association observées suggèrent que l’exposition médicamenteuse reflétée par 

chacune des deux sources de données est probablement assez proche de l’exposition réelle et, par 

conséquent, que le biais de classification éventuellement introduit reste faible. Ainsi, pour ce type 

de médicaments, des données de consommation médicamenteuse recueillies, un jour donné, par 

interrogatoire des sujets pourraient être utilisées pour la conduite d’études étiologiques et ce, 

même si une longue période de temps sépare l’interrogatoire de la survenue de l’événement. 

L’utilisation de données de remboursement est également adaptée : elles représentent donc un 

potentiel intéressant pour de futures études pharmaco-épidémiologiques qui plus est, du fait de 

leur relative facilité d’accès par rapport à des données recueillies sur le terrain. 

 

Des résultats très différents ont été obtenus pour les benzodiazépines et les AINS : les mesures 

d’association entre l’exposition médicamenteuse issue soit des données déclaratives, soit des 

données de remboursement et l’événement simulé variaient parfois dans de fortes proportions. 

Pour ce type de médicaments souvent consommés de façon irrégulière ou intermittente, les 

déclarations des sujets, un jour donné, peuvent être limitées pour estimer l’exposition 

médicamenteuse au cours de périodes de temps plus longues. Dans le cadre de cohortes à suivis 
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transversaux répétés comme la cohorte 3C, les hypothèses formulées vis-à-vis de l’exposition 

dans l’intervalle entre l’interrogatoire et un événement peuvent donc être erronées et conduire à 

des estimations biaisées de la force d’une association. Dans ce contexte précis, il semble légitime 

de considérer que l’exposition extraite des données continues de remboursement représente plus 

fidèlement la réalité de l’exposition médicamenteuse des sujets. Néanmoins, il convient de rester 

prudent quant à l’exploitation de ces données de remboursement et, en particulier, de tenir 

compte autant que possible des modalités d’utilisation connues du médicament dans le choix de 

la définition de l’exposition. Par exemple, s’agissant de la définition dite « longitudinale » dans nos 

travaux, le critère commun de 80 % de couverture appliqué aux trois classes médicamenteuses a 

été initialement choisi pour garantir un certain niveau d’exposition tout au long de la période. Or, 

et comme l’indiquent également les travaux de la première partie de la thèse, ce critère n’est pas le 

plus adapté pour décrire les modalités réelles d’utilisation de médicaments comme les 

benzodiazépines ou les AINS. Parmi les sujets échappant à cette définition, nombreux sont 

certainement ceux qui étaient effectivement exposés au cours de la période. Il serait, par 

conséquent, intéressant de renouveller de telles analyses en testant d’autres critères de définition 

de l’exposition selon les données de remboursement en termes de couverture comme de la 

combiner avec un délai maximal entre deux remboursements successifs.    

 

Par ailleurs, si les benzodiazépines sont disponibles uniquement sur prescription médicale et 

inscrites sur les listes de médicaments remboursables, la limite des bases de données de 

remboursement liée à l’absence d’informations relatives aux médicaments obtenus sans 

ordonnance a pu affecter les résultats pour les AINS. Certains sujets ont pu être considérés à tort 

comme non exposés d’après cette source de données si la majorité de leur consommation 

d’AINS correspondait à une automédication avec des médicaments OTC. Dans une population 

âgée régulièrement suivie pour un certain nombre de pathologies chroniques, l’automédication et 

l’achat de médicaments sans ordonnance ne concernent probablement pas la majorité des sujets 

mais cette limite ne devrait pas être négligée dans le cadre d’études sur des populations plus 

jeunes.153 Ceci étant, une étude récente a montré, par des analyses de sensibilité, que les bases de 

données informatisées de prescription pouvaient être utilisées pour l’estimation de l’association 

entre la prise d’AINS et la survenue d’un cancer colorectal malgré l’absence dans la mesure de 

l’exposition aux AINS de la part due aux médicaments OTC.154  

 

Pour terminer cette partie d’interprétation des résultats, un dernier point d’ordre méthodologique 

doit être abordé concernant non plus la mesure de l’exposition mais la génération de l’événement 
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simulé dans l’échantillon d’étude. Pour davantage de rigueur, l’attribution par le hasard du statut 

de cas ou de témoins aux sujets exposés ou non exposés de l’échantillon d’étude aurait 

théoriquement dû être répétée un nombre n de fois (entre 500 et 1000). Pour chaque situation 

déterminée par le type d’événement simulé et la source de données / définition utilisées pour 

estimer l’exposition médicamenteuse, n mesures de l’association entre l’exposition et l’événement 

auraient alors été obtenues et la mesure finalement retenue aurait été calculée comme la moyenne 

de ces n mesures. Ces améliorations méthodologiques sont actuellement en cours, elles devraient 

garantir une meilleure précision des résultats sans pour autant totalement les modifier. De plus, le 

caractère « théorique » de cette simulation devrait permettre dans l’avenir de tester d’autres 

scénaris en faisant notamment varier la fréquence de l’événement dans l’échantillon d’étude qui a 

été ici arbitrairement fixée à 10 %. 

 

IV.4.2- Données de la littérature  

 

L’importance du biais de classification et son impact sur les mesures de risque dans les études 

pharmaco-épidémiologiques ont été relativement peu étudiés. Ce type de biais entraînerait une 

sous-estimation de la force d’une association quand il est non différentiel (c’est-à-dire quand il  

affecte de la même manière les groupes comparés) et une sous- ou sur-estimation quand il est 

différentiel.5 Les premières études autour de cette problématique sont relativement anciennes et 

concernent des médicaments à visée hormonale (contraceptifs oraux ou traitement hormonal de 

la ménopause).8,9,155,156 Elles ont toutes été conduites dans le cadre d’études cas-témoins ad hoc où 

les informations concernant l’exposition médicamenteuse étaient recueillies auprès des femmes 

incluses et auprès de leurs médecins (interrogatoire du médecin et/ou consultation du dossier 

médical). La concordance entre les expositions mesurées à partir des deux sources de données 

était relativement bonne dans ces études et, le plus souvent, équivalente entre les cas et les 

témoins. Toutefois, le niveau de concordance pouvait être différent entre les deux groupes 

concernant certains détails tels que la durée totale d’utilisation.155 Le même type de résultats a été 

également retrouvé dans une étude de méthodologie similaire à propos de l’exposition aux 

antidépresseurs.157 

 

Plus récemment, des études dont les objectifs correspondaient davantage à ceux des travaux de 

cette thèse méritent d’être citées.158-160 De la même manière que pour les médicaments 

cardiologiques, une étude menée sur l’association entre la prise de statines et un critère combiné 

regroupant l’infarctus du myocarde et l’accident vasculaire cérébral ou la mortalité a abouti à des 
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risques relatifs (RR) proches lorsque l’exposition aux statines était issue des déclarations des 

sujets à leur inclusion dans la cohorte (RR = 0,75 ; IC 95 % [0,41 - 1,37] pour le critère combiné 

et RR = 1,34 ; IC 95 % [0,66 - 2,74] pour la mortalité) ou mesurée de manière continue sur une 

période d’au moins deux ans à partir de données informatisées de délivrance de médicaments 

(RR = 0,63 ; IC 95 % [0,34 - 1,15] pour le critère combiné et RR = 0,91 ; IC 95 % [0,59 - 1,39] 

pour la mortalité).158 Néanmoins, les auteurs mettaient en avant l’intérêt des données de 

délivrance avec lesquelles les mesures de risque se rapprochaient davantage de celles obtenues 

dans les essais cliniques en double insu avec tirage au sort ayant étudié l’efficacité des statines. 

Beiderbeck et al. ont également conclu que l’exposition issue de données déclaratives recueillies à 

l’inclusion dans une cohorte comme approximation de l’exposition chronique au médicament au 

cours du suivi pouvait introduire un biais dans la mesure d’un risque.159 En effet, pour les 

antihypertenseurs de la classe des inhibiteurs calciques, la différence de mesure entre les données 

déclaratives et des données de délivrance pharmaceutique correspondait, dans leurs travaux, à un 

biais de classification de 0,73 [IC 95 % 0,52 - 1,02]. La différence entre les deux sources de 

données s’expliquait majoritairement par une forte proportion de sujets (15,5 %) n’ayant pas 

déclaré consommer d’inhibiteurs calciques à l’interrogatoire d’inclusion mais identifiés comme 

consommateurs au cours du suivi. Enfin, une étude de cohorte menée chez des sujets 

institutionnalisés afin d’évaluer le risque de chutes lié à la prise de benzodiazépines a retrouvé 

une association non significative (RR = 1,02 ; IC 95 %  [0,95 - 1,10]) lorsque l’exposition était 

mesurée dans les 7 jours précédant l’entrée dans la cohorte et une association statistiquement 

significative (RR = 1,44 ; IC 95 % [1,33 - 1,56]) lorsque l’exposition était mesurée un jour donné 

au cours du suivi de la cohorte.160 Toutefois, cette étude n’avait pas pour objectif de comparer 

deux sources de données pour la mesure de l’exposition aux benzodiazépines mais deux 

définitions à partir d’une même source (données d’administration quotidienne de médicaments). 

 

À ce titre, en Amérique ou Europe du Nord, où des bases de données informatisées sont 

utilisées depuis plus longtemps pour la conduite d’études étiologiques en pharmaco-

épidémiologie, un certain nombre de travaux se sont aussi intéressés à l’impact que peut avoir la 

définition de l’exposition médicamenteuse choisie sur les mesures de risque.50,161-165 Deux de ces 

études portaient spécifiquement sur le choix d’une fenêtre fixe d’exposition « à risque » pour les 

AINS.161,162 Les autres concernaient plutôt des médicaments d’utilisation chronique (traitement 

hormonal de la ménopause, antirétroviraux et hypocholestérolémiants) et exploraient 

notamment différentes méthodes pour considérer les espaces (« ou gaps ») entre prescriptions 

pour la construction d’épisodes continus d’utilisation.50,165 
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Ces travaux sont, à notre connaissance, les premiers conduits en France ayant permis, d’une part, 

de comparer les mesures d’exposition médicamenteuse issues de données déclaratives recueillies 

par interrogatoire des sujets ou de données de remboursement extraites des bases de données 

informatisées de l’Assurance Maladie et, d’autre part, d’évaluer le retentissement du choix de 

l’une ou l’autre source de données sur les estimations de risque dans le cas d’études étiologiques. 

Un des intérêts majeurs de ces travaux est d’avoir pu explorer ces problématiques de mesure de 

l’exposition en pharmaco-épidémiologie à travers de nombreuses classes médicamenteuses. Il a 

pu être mis en évidence que les différences de mesure entre les deux sources de données et leur 

potentiel impact sur l’estimation d’un risque associé à l’exposition médicamenteuse varient 

considérablement selon la classe de médicaments et, plus particulièrement, selon ses modalités 

d’utilisation. Ainsi, outre un certain nombre d’autres facteurs (objectif, facilité d’accès aux sources 

de données, nombre de sujets à inclure, budget, délai…)6, la classe médicamenteuse d’intérêt dans 

une étude pharmaco-épidémiologique devrait rester un critère essentiel à prendre en compte pour 

le choix d’une source de données. 

 

Pour des médicaments d’utilisation chronique et régulière chez le sujet âgé (par exemple, 

antihypertenseurs, digitaliques, anti-arythmiques, dérivés nitrés, hypolipidémiants, médicaments 

hématologiques, hormones thyroïdiennes), les mesures d’exposition étaient très peu discordantes 

entre les deux sources de données quel que soit le contexte considéré (mesure un jour donné ou 

au cours d’une période de temps plus longue). D’après l’analyse menée sur les digitaliques, anti-

arythmiques et dérivés nitrés, le biais de classification pouvant être lié au choix de l’une ou l’autre 

source serait faible. Pour ce premier type de médicaments, les résultats de ces travaux confirment 

l’utilité du patient comme source de données d’exposition médicamenteuse (y compris lorsqu’il 

est uniquement interrogé sur sa consommation médicamenteuse actuelle). Ils mettent aussi en 

évidence le potentiel représenté par les données de remboursement de l’Assurance Maladie à 

condition d’utiliser des critères de définition adaptés. À titre d’exemple, il a été constaté que, pour 

la mesure d’une exposition un jour donné, le choix de la fenêtre de temps à utiliser pour capturer 

les sujets exposés d’après les bases de données de remboursement conditionnait beaucoup les 

résultats. 

 

Pour des médicaments pouvant être consommés chroniquement mais de façon irrégulière ou par  

intermittence (par exemple, AINS, benzodiazépines, antalgiques de palier 1 ou 2, suppléments 

minéraux…), la concordance entre les deux sources de données était moyenne voire mauvaise et 

les mesures d’association entre l’exposition issue soit des données déclaratives, soit des données 
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de remboursement et un événement variaient parfois dans de fortes proportions. Pour ce second 

type de médicaments, l’interrogatoire des sujets sur leur consommation médicamenteuse actuelle 

peut s’avérer limité pour refléter leur exposition médicamenteuse au cours de périodes de temps 

plus longues. Dans ce contexte précis, l’utilisation de données de remboursement semble d’un 

réel intérêt à condition de veiller, encore une fois, à choisir une définition de l’exposition 

pertinente et notamment adaptée aux modalités réelles d’utilisation du médicament. 

 

En perspective à ces travaux, il serait intéressant de les renouveller dans d’autres contextes que 

celui d’une cohorte à suivis transversaux répétés, comme la cohorte 3C, et surtout sur d’autres 

populations de sujets. Même si le sujet âgé est particulièrement étudié en pharmaco-

épidémiologie du fait de sa polymédication, pour des médicaments concernant également des 

sujets jeunes (AINS, antalgiques, psychotropes notamment), il est probable que des profils de 

consommation du médicament et d’utilisation du système d’Assurance Maladie différents 

modifient les résultats obtenus ici.  

 

Des travaux comparables devraient pouvoir être réalisés prochainement sur une population 

différente, celle de l’étude CESIR-U (Combinaison d’Études sur la Santé et l’Insécurité Routière - 

Urgences) actuellement en cours. Cette étude conduite dans le cadre du Programme Hospitalier 

de Recherche Clinique (PHRC) inter-régional dans les Centres Hospitaliers Universitaires (CHU) 

de Bordeaux, Limoges et Toulouse, vise à décrire la consommation de médicaments à risque 

présumé pour la conduite automobile (médicaments à pictogrammes) par les conducteurs 

impliqués dans des accidents graves de la circulation, hospitalisés au moins 24 heures. Afin de 

déterminer l’exposition médicamenteuse antérieure à l’accident, il a été prévu de recueillir des 

données déclaratives auprès des sujets inclus au cours d’un interrogatoire en « face à face » et 

auprès de leur médecin traitant par questionnaire postal (taux de réponse actuel : 66,4 %) et 

également de demander une extraction de leurs données de remboursement pour les 6 mois 

précédant la date de l’accident. En outre, les sujets étant interrogés sur les dates de prise de 

chaque médicament déclaré être consommé, il devrait être possible d’étudier plus précisément les 

problématiques de fenêtres de temps à considérer dans les données de remboursement pour 

prédire l’exposition un jour donné telle que déclarée par les sujets. 

 

De la même manière, afin d’améliorer la validité des définitions utilisées à partir de données de 

remboursement pour mesurer l’exposition médicamenteuse au cours de longues périodes de 

temps, contexte où ces données trouvent tout leur intérêt, il serait utile de poursuivre la 
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réalisation de travaux visant à décrire précisément les modalités d’utilisation des médicaments en 

fonction également du contexte clinique. Comme ceci a déjà été évoqué dans d’autres pays166, les 

études dites « multi-sources », dont l’étude CADEUS167 (COX-2 et AINS classiques : DEscription 

des UtiliSateurs) ou une étude à propos de la consommation de psychotropes chez les enfants168 

sont des exemples récents, représentent très certainement un outil méthodologique d’avenir en 

pharmaco-épidémiologie.      
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Annexe 1- Liste des communications en rapport avec le sujet de thèse 

 

INTRODUCTION 

 

Noize P, Bazin F, Pariente A, Moore N, Fourrier-Réglat A. Assessment of drug exposure in 

etiological studies: a review from Pharmacoepidemiology and Drug Safety. 

Communication affichée, 25th International Conference on Pharmacoepidemiology and 

Therapeutic Risk Management, Providence, 16-19 August 2009. Pharmacoepidemiol Drug Saf 2009; 

18: S63 [abstract 145]. 

 

PREMIÈRE PARTIE 

 

Noize P, Moore N, Lechevallier-Michel N, Fourrier-Réglat A. Comparison of patient interviews 

and computerized database for determination of drug exposure in pharmacoepidemiology: data 

from the “Three-City” (3C) Study. 

Communication orale, 22nd International Conference on Pharmacoepidemiology and 

Therapeutic Risk Management, Lisbon, 24-27 August 2006. Pharmacoepidemiol Drug Saf 2006; 15: 

S58 [abstract 124]. 

 

Noize P, Pariente A, Sokolowski J, Bazin F, Moore N, Fourrier-Réglat A and the 3C Study 

Group. Validity of benzodiazepine exposure measured from patient interview: data from the 3C 

cohort. 

Communication affichée, 11ème Congrès de la Société Française de Pharmacologie et de 

Thérapeutique, Toulouse, 11-13 avril 2007. Fundam Clin Pharmacol 2007; 21: 49 [abstract 243]. 

 

Pariente A, Noize P, Sokolowski J, Bazin F, Moore N, Fourrier-Réglat A. Validité de la mesure 

de l’exposition aux benzodiazépines par interrogatoire des patients: données de la cohorte 3C. 

Communication orale, 3ème Séminaire Scientifique de Pharmaco-épidémiologie de l’ADELF, 

Paris, 24-25 mai 2007. Rev Epidémiol Sante Publique 2007; 55: S3. 

 

 

 

 

 



 150 

Noize P, Pariente A, Sokolowski J, Moore N, Fourrier-Réglat A. Validity of benzodiazepine 

exposure measured from patient interview: data from the 3C cohort. 

Communication affichée, 23rd International Conference on Pharmacoepidemiology and 

Therapeutic Risk Management, Quebec, 19-22 August 2007. Pharmacoepidemiol Drug Saf 2007; 16: 

S233 [abstract 492]. 

 

Noize P, Bazin F, Pariente A, Moore N, Fourrier-Réglat A. Description of drug use according to 

interview and reimbursement data in repeated cross-sectional cohort studies: data from the 

Three-City (3C) Study.  

Communication affichée, 25th International Conference on Pharmacoepidemiology and 

Therapeutic Risk Management, Providence, 16-19 August 2009. Pharmacoepidemiol Drug Saf 2009; 

18: S258 [abstract 602]. 

 

DEUXIÈME PARTIE 

 

Noize P, Bazin F, Pariente A, Bégaud B, Moore N, Fourrier-Réglat A on behalf of the 3C Study 

group. Agreement for drug exposure assessment between reimbursement data (French national 

health insurance database, CNAM-TS) and patient interviews in the framework of etiological 

studies: data from the Three-City (3C) cohort. 

Communication orale, 13ème Congrès de la Société Française de Pharmacologie et de 

Thérapeutique, Marseille, 15-17 avril 2009. Fundam Clin Pharmacol 2009; 23: 89 [abstract 448]. 

 

Bazin F, Noize P, Pariente A, Moore N, Fourrier-Réglat A. Impact de la source de données pour 

la mesure de l’exposition médicamenteuse sur les estimations de risque dans les études 

étiologiques : données de la cohorte des Trois-Cités (3C). 

Communication orale, 4ème Séminaire Scientifique ADELF-AFCROs de Pharmaco-

épidémiologie, Paris, 14-15 mai 2009. 

 

Bazin F, Noize P, Pariente A, Moore N, Fourrier-Réglat A. Impact of exposure data sources on 

risk estimates in etiological studies: application to benzodiazepines in the Three-City (3C) Study. 

Communication orale, 25th International Conference on Pharmacoepidemiology and 

Therapeutic Risk Management, Providence, 16-19 August 2009. Pharmacoepidemiol Drug Saf 2009; 

18: S103 [abstract 241].  

 



 151 

Bazin F, Noize P, Pariente A, Moore N, Fourrier-Réglat A. Impact of exposure data sources on 

risk estimates in etiological studies: application to non-steroidal anti-inflammatory drugs 

(NSAIDs) in the Three-City (3C) Study.  

Communication affichée, 25th International Conference on Pharmacoepidemiology and 

Therapeutic Risk Management, Providence, 16-19 August 2009. Pharmacoepidemiol Drug Saf 2009; 

18: S64 [abstract 148]. 

 

 



 152 

Annexe 2- Description des étapes de préparation des données de remboursement 

 

Les données initiales se présentaient sous la forme d’une vingtaine de fichiers informatiques 

comportant une ligne par sujet et par médicament remboursé. Chaque fichier contenait les quatre 

variables suivantes : 

 - numéro d’identification 3C du sujet, 

 - date de remboursement du médicament, 

 - code CIP du médicament remboursé, 

 - code ATC du médicament remboursé. 

 

Après avoir harmonisé les formats des variables dans chaque fichier et, plus particulièrement, les 

formats de dates, parfois différents dans un même fichier, un important travail a été effectué sur 

le codage ATC des médicaments selon les étapes suivantes :   

 

! Vérification des codes ATC « incomplets » 

 

Il s’agit de codes ne comportant que quatre ou cinq caractères sur les sept habituels. D’après la 

classification ATC, ces codes désignaient des catégories bien définies de médicaments et ne 

représentaient donc pas des données aberrantes (par exemple, A02X pour « autres anti-acides, 

médicaments de l’ulcère peptique et des flatulences »). 

 

! Recherche des codes ATC manquants  

 

Si le codage ATC présentait un certain nombre de données manquantes, le codage CIP était lui 

exhaustif mais prenait diverses formes (nombres à 5, 6 ou 7 chiffres). Après contact auprès de la 

CNAM-TS, seuls les codes CIP à 7 chiffres et débutant par 3 devaient être retenus. La présence 

d’autres formes de codes CIP dans les données de remboursement pouvait, soit provenir 

d’erreurs de saisie, soit correspondre à des « anciens » médicaments (dont des médicaments 

homéopathiques) n’ayant pas véritablement de code. L’ensemble des lignes pour lesquelles, à la 

fois le code ATC manquait et le code CIP n’était pas conforme ont été identifiées : elles 

indiquaient l’existence d’un remboursement sans que la nature du médicament remboursé puisse 

être retrouvée.  
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Lorsque le code CIP était conforme, le code ATC correspondant était déterminé de la manière 

suivante : 

 

1- recherche du nom de spécialité du médicament à partir de son code CIP au moyen d’un 

document fourni par l’Assurance Maladie et répertoriant, entre autres, le nom de spécialité, le 

code CIP et le code ATC d’un grand nombre de médicaments. Pour les quelques codes CIP non 

retrouvés dans ce document, la banque de données Thériaque disponible via internet a été 

consultée169, 

 

2- recherche, grâce au nom de spécialité du médicament, du code ATC lui ayant été attribué dans 

les données déclaratives de l’étude 3C.  

 

! Vérification de tous les autres codes ATC 

 

De la même manière, toutes les lignes pour lesquelles, un code CIP conforme et un code ATC 

étaient d’emblée disponibles, ont été vérifiées. Certains médicaments ont fait l’objet de 

modifications du code ATC du fait de différences entre le code présent dans les données de 

remboursement et le code attribué dans les données déclaratives de l’étude 3C.  
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Annexe 3- Mesure de l’exposition médicamenteuse selon les données de remboursement 

entre les deux visites de suivi de la cohorte 3C : détermination de la fenêtre de temps à 

considérer avant la date de la première visite  

 

Afin de déterminer la fenêtre de temps la plus appropriée pour considérer les données de 

remboursement avant la date de la première visite de suivi S1, les étapes suivantes ont été 

réalisées pour chacune des classes médicamenteuses : 

 

1- Construction d’un tableau de contingence 2 * 2 incluant le nombre de sujets : 

- ayant déclaré consommer au moins un médicament de la classe à l’interrogatoire et ayant 

bénéficié du remboursement d’au moins un médicament de la classe dans les n jours précédents, 

- n’ayant déclaré consommer aucun médicament de la classe à l’interrogatoire et n’ayant 

bénéficié du remboursement d’aucun médicament de la classe dans les n jours précédents, 

- ayant déclaré consommer au moins un médicament de la classe à l’interrogatoire et n’ayant 

bénéficié du remboursement d’aucun médicament de la classe dans les n jours précédents,  

- n’ayant déclaré consommer aucun médicament de la classe à l’interrogatoire et ayant bénéficié 

du remboursement d’au moins un médicament de la classe dans les n jours précédents avec n 

successivement égal à 15, 30, 45, 60, 75 ou 90 jours. 

 

2- Détermination, pour chacune des six fenêtres de temps n considérées, de la concordance entre 

les données déclaratives issues de l’interrogatoire et les données de remboursement dans les n 

jours précédant l’interrogatoire estimée par le coefficient kappa (!).137 

 

Pour chaque classe médicamenteuse, la fenêtre de temps n pour laquelle le coefficient ! 

présentait sa valeur maximale a été jugée la plus appropriée pour considérer les données de 

remboursement avant la date de la première visite de suivi S1 (Tableau 4).  
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Tableau 4. Concordance entre les données déclaratives recueillies à l’interrogatoire de suivi S1 et les données de remboursement dans les n (15 à 90) jours 

précédant ce même interrogatoire déterminée à l’aide du coefficient ! (n = 2 985) 

 

Coefficient !  selon la fenêtre de temps considérée avant S1  Classe médicamenteuse 

15 jours 30 jours 45 jours 60 jours 75 jours 90 jours 

Anti-acides, médicaments de l’ulcère peptique (…) 0,49 0,68 0,71 0,70 0,68 0,66 

Suppléments minéraux 0,40 0,61 0,70 0,73 0,74 0,76 

Médicaments du sang et des organes hématopoïétiques 0,46 0,67 0,73 0,75 0,76 0,76 

Médicaments en cardiologiea 0,56 0,83 0,86 0,89 0,89 0,88 

Antihypertenseurs 0,43 0,77 0,85 0,87 0,89 0,90 

Hypolipidémiants 0,47 0,75 0,82 0,86 0,88 0,90 

Médicaments du système génito-urinaire : femmesb 0,39 0,61 0,67 0,70 0,69 0,69 

Hormones systémiques 0,43 0,63 0,64 0,64 0,63 0,61 

Anti-inflammatoires non stéroïdiens 0,49 0,61 0,63 0,61 0,60 0,57 

Paracétamol et aspirine 0,31 0,42 0,41 0,40 0,38 0,36 

Paracétamol associé à un antalgique opiacé 0,46 0,55 0,57 0,53 0,51 0,49 

Benzodiazépines et dérivés 0,39 0,59 0,67 0,71 0,73 0,74 

Antidépresseurs 0,55 0,76 0,80 0,82 0,82 0,82 

Médicaments des organes sensoriels 0,34 0,43 0,43 0,41 0,38 0,37 

aDigitaliques, anti-arythmiques et dérivés nitrés 
bn = 1 962
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Annexe 4- Méthode utilisée pour la simulation de la survenue d’un événement 

 

Pour une classe médicamenteuse donnée, la simulation de l’événement dépend de sa fréquence 

dans la population et de la force de l’association souhaitée avec l'exposition selon les données 

déclaratives. 

 

 Cas Témoins Total 

Exposés CE TE l1 

Non exposés CNE TNE l2 

Total c1 c2 N 

 

Sont connus N, le nombre de sujets exposés l1 et le nombre de sujets non exposés l2 :  

- N est l’effectif de la population d’étude, 

- le nombre de sujets exposés est donné par la prévalence d'exposition selon les données 

déclaratives, 

- le nombre de sujets non exposés est déduit des deux paramètres précédents (N – l1). 

 

Le nombre de cas c1 et de témoins c2 dépend de la fréquence p fixée pour l’événement :  

- Nombre de cas : c1 = N * p 

- Nombre de témoins : c2 = N * (1-p). 

 

Pour que la force de l'association entre l’exposition (selon les données déclaratives) et 

l’événement simulé corresponde à un rapport de cotes (RC) fixé, on doit avoir : 

 

  

CNETE

TNECE
RC

*

*
=
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! 

TE = l1"CE

CNE = c1"CE

TNE = c2 " l1+ CE

RC =
CE # (c2 " l1+ CE)

(l1"CE) # (c1"CE)

$ (RC "1) #CE
2

+ ("RC # l1" RC # c1" c2 + l1) #CE + RC # l1# c1= 0

Sion pose:

a = (RC "1)

b = ("RC # l1" RC # c1" c2 + l1)

c = RC # l1# c1

on obtient :

% = b
2
" 4ac et si% > 0, CE =

"b ± %

2a

 

 

On conserve la solution CE plausible (positive ou inférieure à la taille de la population). On 

obtient ainsi un nombre théorique de cas exposés pour une fréquence de l’événement p dans la 

population d’étude et une force de l’association entre l’exposition et l’événement fixée RC. Les 

nombres de témoins exposés, de cas non exposés et de témoins non exposés peuvent alors en 

être déduit. 

 

Connaissant ces effectifs théoriques, un événement simulé peut être généré au sein de la 

population d'étude en tirant au sort, selon une loi binomiale, chez les sujets exposés et non 

exposés (selon les données déclaratives), le nombre théorique de cas calculé précédemment. Les 

sujets exposés et non exposés n’ayant pas été tirés au sort constituent donc les témoins exposés 

et non exposés. 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 


