Université Victor Segalen Bordeaux 2

Année 2009

Theése n°1676

THESE

pour le

DOCTORAT DE L’UNIVERSITE BORDEAUX 2

Mention : Sciences, Technologie, Santé

Option : Epidémiologie et Santé Publique

Présentée et soutenue publiquement

Le 15 déecembre 2009

Par Pernelle NOIZE

Née le 20 novembre 1979 a Dijon

Mesure de ’exposition médicamenteuse en pharmaco-épidémiologie :
étude comparative de données issues des bases de remboursement
de ’Assurance Maladie francaise et de données déclaratives

Membres du Jury

Mr le Pr Bernard BEGAUD .........ccooovivoiiieieeeeeeeeeeeeee e Président

Mme le Dr Jo€lle MICALLEF-ROLL ........ccccoeiiiiiiiiiiiiieeeieee e, Rapporteur

Mr le Pr Jean-Louis MONTASTRUC ......ccccoiiiiiiiiiiiiiiieeeeeee e Rapporteur

Mr le Dr Alain WEILL........coooiiiiiiiiiiiiieeiee e Membre du jury
Mme le Dr Annie FOURRIER-REGLAT ........c.ccccovveviviiiieeeeenan. Membre du jury

Mr le Pr Nicholas MOORE .......ooouoiiieeeeeeee e Directeur de thése



A la mémoire de Pépé Georges, Mémé Suz, et Mémé Marcelle



REMERCIEMENTS

A Mr le Professeur Bernard Bégaud pour m’avoir accueillie comme doctorante au sein de I'unité
Inserm U657 et avoir accepté la présidence de cette thése. Veuillez trouver ici expression de

mon plus grand respect.

A Mme le Docteur Joélle Micallef-Roll envers qui je suis extrémement reconnaissante d’avoir

accepté de juger ce travail. Avec tout mon respect et ma gratitude.

A Mr le Professeur Jean-Louis Montastruc pour avoir également accepté de juger ce travail. Qu’il

soit 'occasion de vous témoigner a nouveau mon plus grand respect.

A Mr le Docteur Alain Weill envers qui je suis extrémement reconnaissante d’avoir accepté de

articiper a évaluation de ce travail. Avec tout mon respect et ma oratitude.
g

A Mme le Docteur Annie Fourrier-Réglat pour me faire ’honneur d’étre présente dans le jury de
cette thése comme elle I'a toujours été tout au long de mon parcours de doctorante. Avec mon

plus profond respect et mon extréme reconnaissance.

A Mr le Professeur Nicholas Moore pour m’avoir confié et avoir dirigé ce travail, mais aussi et
surtout, pour m’avoir ouvert les portes de la pharmaco-épidémiologie des le début de mon
internat et m’avoir depuis accordé sa confiance. Veuillez trouver ici 'expression de mon plus

profond respect et de mon extréme reconnaissance.

A Fabienne Diaz pour son aide précieuse et son soutien de chaque instant et Antoine Pariente

pour I'intérét qu’il a porté a ce travail et ses conseils avisés. Avec toute mon amitié.

A toutes les personnes du département de pharmacologie, de 'unité Inserm U657 ou d’ailleurs
avec lesquelles j’ai eu grand plaisir a travailler durant ces années de doctorat et que je ne peux pas

toutes citer ici...



A mes amis qui vont enfin pouvoir arréter de me demander si j’ai fini mes études !

A Pépé Paul (espére n’avoir oublié aucun accent sur les lettres majuscules !), Maman, Papa,

Fred, Nico et toute ma famille. Quel bonheur immense d’étre née parmi vous...
A Blanche, quel bonheur immense de t’avoir vu naitre et quelle fierté d’étre ta marraine !
Enfin, a Yannick pour les collines du pays basque, les paris a 100 euros, le temple d’Abou Simbel,

les diners au Café du Port, les parties de Time’s up, les pique-niques a Central Park, les journées
bl P p’ p q q > )

de ligue 1 (et du top 14 !) et tout ce que nous avons encore a partager. Avec tout mon amout.



RESUME

En pharmaco-épidémiologie, la mesure de I'exposition médicamenteuse est fondamentale. Des
données déclaratives recueillies par interrogatoire des sujets ou des données extraites des bases de
remboursement de ’Assurance Maladie peuvent étre utilisées. Les objectifs de ce travail étaient
de comparer I'exposition mesurée a partir de ces deux sources de données et d’évaluer 'impact
du choix de I'une ou I'autre source sur les mesures de risque dans les études étiologiques. Les
travaux ont été conduits au sein de I’étude des Trois-Cités, cohorte de sujets agés pour laquelle
étaient disponibles des données déclaratives et de remboursement. La concordance entre les
expositions issues des deux sources ou la validité de 'exposition issue de I'une par rapport a celle
issue de lautre 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
I'association entre lexposition 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 I'une ou lautre source sur les mesures d’association entre
Iexposition et un événement était faible. Pour les benzodiazépines ou les anti-inflammatoires non
stéroidiens, des différences étaient observées entre les expositions issues des deux sources. Pour
ces médicaments, I’association avec un événement pouvait varier selon la source utilisée. Pour des
médicaments pris de maniere irrégulicre ou intermittente, le choix de la source de données pour

la mesure de 'exposition peut donc étre 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.
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I.1- CONTEXTE GENERAL

I.1.1- De Pimportance de la mesure de exposition médicamenteuse en pharmaco-

épidémiologie

Au cours des dernicres décennies, I’évaluation du médicament a subi de profondes mutations
pour s’inscrire de plus en plus dans une perspective de santé publique. En vue de 'obtention de
I’ Autorisation de Mise sur le Marché (AMM), des études expérimentales ont principalement pour
objectifs de mettre en évidence lefficacité du médicament et de fournir une premicre évaluation
de sa sécurité d’emploi. Ces études, souvent conduites sur de courtes périodes, chez des sujets
particulicrement sélectionnés et suivis dans des conditions strictes, posent des problemes de
transposabilité des résultats, aussi bien d’efficacité que de sécurité, a la population future des

utilisateurs.”

Face a ces limites, des systemes de surveillance du médicament aprés 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, I'efficacité, le risque et
I'usage des médicaments.” 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 I'intérét majeur des études observationnelles est de décrire le plus fidélement
possible la réalité du terrain, un de leurs principaux inconvénients est qu’elles sont davantage
sujettes a différents types de biais. Les biais classiquement décrits en pharmaco-épidémiologie
peuvent intervenir au niveau du choix des sujets recrutés pour I’étude (biais de sélection), du

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

Vis-a-vis de la minimisation des biais d’information, la mesure de I'exposition médicamenteuse
requiert une attention particuliere au cours des études observationnelles en pharmaco-
épidémiologie.* Le recueil de données de qualité discutable concernant le(s) médicament(s)
d’intérét peut remettre en cause les résultats d’études décrivant leur utilisation en vie réelle.
Néanmoins, 'impact des biais d’information peut étre d’autant plus important sur les conclusions

d’études étiologiques visant a déterminer le role, éventuellement causal, de Iexposition a un

11



médicament dans la survenue d’un événement. Dans cette situation, lexistence de biais
d’information peut aboutir a 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
. ) . .. e ) s .
pouvant étre plus ou moins génants selon qu’ils sont ou non différentiels c’est-a-dire qu’ils
affectent ou non dans les mémes proportions les groupes comparés (sujets exposés et non

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

Il parait peu envisageable, dans les conditions observationnelles, d’éviter totalement
Iintroduction de biais quant a la mesure de I'exposition médicamenteuse. Toutefois, en fonction
de la source de données utilisée pour I'estimer, tous les moyens possibles doivent étre mis en

ceuvre pour qu’elle refléte au mieux I'exposition réelle des sujets.

I.1.2- Principales sources de données disponibles pourla mesure de ’exposition

médicamenteuse en pharmaco-épidémiologie

Une classification possible des principales sources de données utilisables en pharmaco-
épidémiologie consiste a distinguer les sources de données déclaratives, des sources de données
dites pré-enregistrées.’ Les sources de données déclaratives sont des personnes physiques
interrogées spécifiquement pour une étude : patients, prescripteurs, pharmaciens ou tout autre
acteur du systeme de santé. Elles sont nécessairement rétrospectives, en ce qu’elles interrogent
sur un comportement passé et sont donc sujettes a des biais de mémorisation. Les sources de
données pré-enregistrées sont déja constituées au moment de Iétude. Elles se présentent
généralement sous la forme de bases de données ou fichiers électroniques renfermant des
informations sur les médicaments prescrits, dispensés ou remboursés a une certaine population
de sujets. Ces données sont recensées de fagcon 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 particulierement
intéressant puisque son interrogatoire constitue @ priori la seule et unique fagon de mesurer de
maniére exhaustive son exposition médicamenteuse réelle” 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 aupres des patients a fait 'objet de nombreuses études ayant montré que la qualité de
ces données dépend de nombreux facteurs liés aux modalités de linterrogatoire, aux patients

interrogés ou encore a 'exposition médicamenteuse d’intérét.

1.1.2.1.1- Factenrs liés anx modalités de 'interrogatoire

Un premier point a noter concernant les modalités de I'interrogatoire est I'existence possible d’un
biais lié a I'enquéteur dans le cas ou le patient est interrogé par une tierce personne. Il s’agit d’un
biais d’information dans lequel un enquéteur interroge de manicre systématiquement différente
les sujets selon qu’ils appartiennent a I'un ou Pautre des groupes comparés’ (notamment, les cas
et les témoins dans une étude cas-témoins). Il est donc important de dispenser une formation
commune spécifique a 'ensemble des personnes susceptibles d’interroger les patients dans une
étude et d’utiliser des outils de recueil standardisés. Les enquéteurs doivent aussi rester autant que
possible en aveugle par rapport aux hypothéses testées ou au statut de cas ou de témoin des

patients interrogés.>’

Que le sujet soit interrogé par un enquéteur ou qu’il remplisse un auto-questionnaire, la nature
méme du questionnaire est un facteur déterminant pour la qualité des données recueillies.”” En
— : , 1 s . .
particulier, le type de question posée, selon qu’il s’agit de questions ouvertes ou orientées,
constitue un élément essentiel™ Parmi les travaux spécifiquement menés autour de cette

problématique7’13'15

, citons I'étude de Moore ¢t al., dans laquelle Peffet d’une seule question
ouverte (« Avez-vous pris des médicaments pendant la semaine dernicre. Si oui, lesquels, quand
et a quelle dose ? ») a été comparé a celui de questions orientées respectivement sur I'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.” Dans cette étude, le nombre de

médicaments déclarés a I'issue de la question ouverte doublait aprés 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 maniére intuitive, le niveau de précision de la question influence également beaucoup la
qualité des déclarations.'™" A titre d’exemple, dans leur étude relative a lutilisation d’Anti-
Inflammatoires Non Stéroidiens (AINS), West ¢ a/. ont recueilli une information de qualité
décroissante selon que la question se rapportait a I'utilisation d'un AINS quel qu’il soit, au nom
de AINS utilisé, a son nom et a son dosage voire a son nom, son dosage et ses dates

d’utilisation.’

1.1.2.1.2- Factenrs liés aux patients interrogés

Certaines caractéristiques sociodémographiques des patients interrogés ont déja été citées comme
pouvant affecter le niveau de déclaration. Tel est le cas de I'age plus élevé™® du niveau

LY 54 de 'origine ethnique et du statut marital.’

d’éducation plus faible

L’état de santé du patient pourrait aussi avoir une influence que ce soit la présence de certains
., ;9. 9 . . . , Lol L.,

antécédents médicaux” ou I'existence d’un certain niveau de dépendance vis-a-vis des activités de

. 18
la vie courante.

1.1.2.1.3- Factenrs liés a l'exposition médicamentense d intérét

Un dernier groupe de facteurs susceptibles d’intervenir sur la qualité du recueil de données
déclaratives concerne directement la nature de exposition médicamenteuse a mesurer. S’agissant
de I'exposition globale (toutes classes confondues), il semble que plus le patient consomme un

nombre important de médicaments, plus son aptitude a tous les déclarer diminue.>"”

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

plus la qualité des déclarations s’améliore.”™ A ce titre, dans I’étude conduite par Goodman ez al.

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

étude cas-témoins sur le cancer du sein ou aupres de leurs médecins a propos de 'exposition aux

oestrogenes, les femmes ayant oublié de déclarer la prise du médicament I’avaient utilisé sur des
L, . . . . 9 . s s ;1

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

. N . , . 16,19
temps est aussi associée a de meilleures déclarations.
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Enfin, lintervalle de temps s’écoulant entre la prise du médicament et linterrogatoire est
également déterminant: le recueil est meilleur vis-a-vis de médicaments pris au moment de
linterrogatoire ou stoppés récemment avant ce dernier que vis-a-vis de médicaments plus
anciens. Ceci remet en cause la validité du patient comme source de données pour la mesure

.. P . 11,13,16
d’une exposition médicamenteuse passce.

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

18
(&

compléter le questionnaire par une inspection visuelle des boites de médicaments a domicile” ou

au centre d’étude” (« brown bag method »), et l'utilisation de divers outils pour stimuler leur
mémoire, tels que des listes et illustrations des médicaments d’intéré?™ ou des calendriers visant
a rappeler des événements de la vie”, ont permis d’améliorer la qualité des données déclaratives.

, . . N s 9,12,16
Néanmoins, elles restent trop souvent sujettes a des erreurs, des omissions.

1.1.2.2- Les sources de données pré-enregistrées

Outre l'utilisation du patient, du médecin ou du pharmacien comme sources de données
déclaratives, I'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 a des bases de données informatisées de

P . . .o 24
prescription, dispensation ou remboursement de médicaments.

Il convient de distinguer deux catégories de bases de données, a savoir les bases de données
médicales et les bases de données administratives.” Les bases de données dites médicales sont
alimentées, en pratique courante, par des médecins (le plus souvent, généralistes) acceptant
d’enregistrer dans un systéeme informatique un ensemble de données cliniques inhérentes a leurs
patients : antécédents médicaux, facteurs de risque (par exemple, consommation de tabac ou
d’alcool), diagnostics médicaux, médicaments prescrits. Ces bases se développent parallélement
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 a des fins « médico-tarifaires » dans le cadre d’un systéme de soins et non pas a des
fins de recherche. Elles ne renferment généralement pas de données cliniques mais peuvent
parfois étre 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

étre renseigné.

15



L’exploitation des bases de données informatisées en pharmaco-épidémiologie a débuté dans les
pays d’Amérique du Nord ou le potentiel de bases de données administratives a rapidement été
percu : aux Etats-Unis, celles de certaines Health Maintenance Organizations (HMO) comme
Group Health Cooperative (GHC) of Puget Sound®?, Medicaid®?, Kaiser Permanente® et, au
Canada, celles de la province de Saskatchewan® ou de la Régie d’Assurance Maladie du Québec
(RAMQ).”? En Burope du Nord, les Pays-Bas™ et les pays scandinaves™ sont eux aussi dotés de
systemes 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)¥, connue comme la plus importante a ce jour ou, plus récemment,
The Health Improvement Network (THIN).* 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).
1.1.2.2.1- Des atouts incontestables

Un des principaux intéréts 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 I’étre des données déclaratives recueillies par interrogatoire des patients,
par les biais de mémorisation.”® Renfermant souvent des informations longitudinales sur plusieurs
années, elles peuvent étre davantage adaptées que des données déclaratives pour la mesure d’une
exposition médicamenteuse passée.lﬁ’z“’z’s’“”7 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 méme base de
données, comme la GPRD, peut également étre utilisé afin d’établir des profils de patients vis-a-

. . , 9. , 35
vis de la consommation d’un médicament donné.

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 2 nouveau de la GPRD, Garcia-Rodriguez ef 4/ indiquent, par exemple, qu’elle peut
) gu )

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

délais. >+

1.1.2.2.2- Des limites a ne pas négliger

Bien que tres 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 'exhaustivité des médicaments pris, ces bases de
données n’incluent aucune information sur '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.”'** La plupart d’entre-

e

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

enli 32,35,37
hospitaliers.”™””

Méme si elles permettent de lapprocher, par la présence de renouvellements réguliers de

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

I'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
, , N .. 7,16 .. .. . ,

consommé conformément a la prescription.”” Cette limite a été, en outre, soulignée concernant

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

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

L’exhaustivité des données peut étre 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 ou ils sont habituellement enregistrés (dans le
systéme néerlandais, plus spécifiquement), de changer d’affiliation ou encore de déménager.””
Leur représentativité fait aussi parfois I'objet de controverse : tel est le cas des bases de données
de Medicaid aux Etats-Unis qui couvre des sujets 4gés et de milieux sociaux défavorisés*
Enfin, initialement prévues pour des finalités financicres, les bases de données administratives
peuvent ¢tre d’un acces difficile et contenir des données de qualité variable (erreurs de

24,32,35

codage...)
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Méme si Pengouement récent pour utilisation de ces bases de données a des fins de recherche en
pharmaco-épidémiologie est totalement justifié, elle doit rester prudente et tenir compte de leurs

possibles limites.*®

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 lexposition médicamenteuse en pharmaco-épidémiologie. Mais qu’en est-il de
Iutilisation respective de ces différentes sources de données dans les études observationnelles

récemment conduites dans cette discipline ?

I.1.2.3- Mesure de I'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 synthese
de la littérature a été effectuée dans la revue Pharmacoepidemiology and Drug Safety, revue officielle de
I'International Society for Pharmacoepidemiology (ISPE). Cette synthése a porté sur 'ensemble
des études étiologiques publiées, en 2008, dans cette revue. En effet, comme précédemment
précisé dans ce manuscrit, les études étiologiques peuvent plus particuliecrement étre affectées par

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

Au total, 139 références ont été consultées parmi lesquelles, 31 (22,3 %) ont été sélectionnées
pour cette synthése.”® 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

. 54,57,58
observationnelles.

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 a des études cas-témoins intra-cohortes. Quatorze
études (35,9 %) étaient conduites en Amérique du Nord (Etats-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 systeme cardiovasculaire étaient les plus fréquemment étudiés (25,6 %),
principalement les statines, suivis par les médicaments du systeme 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
Iexposition 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 I'exposition médicamenteuse et 1 étude (2,6 %) sur les données extraites de dossiers

médicaux hospitaliers.

Hormis dans cette derniére étude®, d’autres critéres que la classe médicamenteuse et la source de
données étaient précisés pour définir I'exposition. A noter que la compréhension de ces critéres
pouvait parfois étre difficile. Ils ont été plus particuliecrement 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, exposition médicamenteuse était définie de manicre
«longitudinale » avant la survenue de I'événement. Différentes méthodes étaient employées et,
principalement, le calcul de la durée théorique de chaque prescription afin de détecter des
épisodes dutilisation continue du médicament.>*#*#%353567 Iyaytres auteurs calculaient la
somme des Doses Définies Journali¢res (DDJ) dispensées au cours du suivi>> 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.” Dans 58,3 % des études, Pexistence d’éventuels problemes 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 suivante®®"*

, soit en allongeant artificiellement la durée théorique de chaque
prescription.“’” Par ailleurs, dans 1’étude de Perreault e7 4/, utilisant le MPR, un seuil de 80 %
était considéré comme suffisant.* Enfin, dans un tiers des études, Iexposition médicamenteuse
était catégorisée selon qu’elle était « en cours », récente ou passée par rapport a la survenue de

s 2 41,45,46,48,50,65,66,67,69 . 12 , . , : o
Iévénement.”> ™™™ 52> ] e seuils utilisés pour définir chaque catégorie « temporelle » étaient

trés variables d’une étude a I'autre (de quelques mois a plusieurs années).

En conclusion, deux points semblent importants a souligner a Iissue de cette synthése: 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’intérét. S’il a été possible de définir de maniere
consensuelle au niveau international un grand nombre d’événements, il parait peu envisageable
d’en faire de méme pour I'exposition a une classe médicamenteuse donnée. En effet, existence
d’un risque lié a un médicament dépend souvent de ses conditions d’utilisation. Or, ces
conditions d’utilisation «a risque » varient selon '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 | Localisation Effectif Classes Evénements Source de données
(référence n°) médicamenteuses (exposition)
Friedman (39) Ertats-Unis n = 361 659 Statines Cancers Base de données administratives

Sukel (40) Pays-Bas n = 648 Chimiothérapies anticancéreuses Evénements cardiovasculaires | Base de données administratives
Tamim (41) Canada n=15495 Antibiotiques Cancer du sein Base de données administratives
Holst (42) Suede n = 860 215 Phytothérapie? Evénements 4 la naissance Patientes
Ibafiez (43) Espagne n =135 G-CSrb Agranulocytose Dossiers médicaux hospitaliers
Perreault (44) Canada n = 20 064 Médicaments des désordres osseux® Fractures Base de données administratives
Hammad (45) | Royaume-Uni | n = 283 136 Anti-inflammatoires non stéroidiens Infarctus du myocarde Base de données médicales
Kelly (46) Ertats-Unis n=38135 Anti-inflaimmatoires non stéroidiens Cancer du poumon Patients
Lewis (47) Ertats-Unis n=2248 Antidépresseurs Toxicité gastro-intestinale haute Patients
Derijks (48) Pays-Bas n = 2446 Antidépresseurs Hypoglycémie Base de données administratives
Said (49) Ertats-Unis n=>5862 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=04114 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) Ertats-Unis n=1047 496 Antibiotiques Effets indésirables gravesd Base de données administratives
Meropol (53) Ertats-Unis n=12819 004 Antibiotiques Effets indésirables gravesd Base de données administratives

“Evaluation de I’exposition médicamenteuse pendant la grossesse

bGranulocyte Colony Stimulating Factor

“Biphosphonates, raloxiféne et calcitonine
dEffets indésirables entrainant une hospitalisation
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Tableau 1. Suite

Premier auteur | Localisation Effectif Classes Evénements Source de données
(référence n°) médicamenteuses (exposition)
Delaney (54) Royaume-Uni n= 21532 Warfarine Variations de pression artérielle Base de données médicales
Delaney (54) Royaume-Uni n = 92037 Ibuproféne Variations de pression artérielle Base de données médicales
Delaney (54) Royaume-Uni | n =153 695 Inhibiteurs de la pompe a 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=06399 Rofécoxib Variations de pression artérielle Base de données médicales
Delaney (54) Royaume-Uni n=06217 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) Etats-Unis n = 80 826 Anti-inflammatoires non stéroidiens Evénements cardiovasculaires Base de données administratives
Weiner (57) Royaume-Uni n=4151 Statines Plusieurs? Base de données médicales
Tannen (58) Royaume-Uni n = 35521 Inhibiteurs de 'enzyme de conversion Evénements cardiovasculaires Base de données médicales
Tannen (58) Royaume-Uni n=19958 Inhibiteurs de 'enzyme de conversion Evénements cardiovasculaires Base de données médicales
Haukka (59) Finlande n=10611 Psychotropes Plusieursb Base de données administratives
Margolis (60) Royaume-Uni n= 63579 Hypoglycémiants (insuline et oraux) Evénements cardiovasculaires Base de données médicales
Walker (61) Etats-Unis n = 543 000 Hypoglycémiants oraux Evénements cardiovasculaires Base de données administratives
Killén (62) Suede n = 831 324 Antidépresseurse Hypertension pulmonaire Patientes
Yang (63) Royaume-Uni n=48724 Statines Cancer colorectal Base de données médicales
Skurtveit (64) Norvege n=13390 Benzodiazépines Consommation d’opioidesd Patients

aMortalité toutes causes et infarctus du myocatde

bSuicide, tentative de suicide entralnant une hospitalisation et mortalité

Evaluation de 'exposition médicamenteuse pendant la grossesse

dConsommation d’antalgiques opioides vingt ans plus tard
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Tableau 1. Suite

Premier auteur | Localisation Effectif Classes Evénements Source de données
(référence n°) médicamenteuses (exposition)
Garcia- Royaume-Uni | n =127 391 Statines Plusieurs? Base de données médicales
Rodriguez (65)
Garcia- Canada n = 25238 Statines Plusieurs? Base de données administratives
Rodriguez (66)
Patterson (67) Ertats-Unis n= 80677 Anti-inflaimmatoires non stéroidiens Hémorragie digestive haute Base de données administratives
Koro (68) Etats-Unis n = 39480 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 aigué
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I.1.3- Etat des licux de la situation frangaise

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

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

La plupart des études observationnelles francaises consistent en des études ad hoc aupres des

patients, médecins ou pharmaciens. Par ailleurs, Iépidémiologie francaise s’est enrichie ces

derniéres années, et continue de s’enrichir, de larges cohortes populationnelles constituées pour
des objectifs variés. Parmi elles, peuvent étre citées :

- la cohorte Gazel™ mise en place afin de suivre I’évolution de certains indicateurs de santé chez
des employés de Pentreprise Electricité de France — Gaz de France,

- la cohorte Paquid’ (Personnes dgées quid ?) étudiant le vieillissement cérébral pathologique et
normal a partir de pres de 4 000 sujets agés de Gironde et Dordogne,

- la cohorte E3N” (Etude Epidémiologique auprés de femmes de P’Education 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 a la Mutuelle
Générale de ’Education Nationale MGEN) ou,

- la cohorte des Trois-Cités™ (3C) visant a estimer le risque de démence attribuable aux facteurs
vasculaires a partir de plus de 9 000 sujets agés vivant dans trois régions frangaises.

Les données déclaratives, régulicrement recueillies aupres des sujets inclus dans ces cohortes,

peuvent faire l'objet d’études a 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 lexistence de bases de données pré-enregistrées, le systeme d’Assurance
Maladie frangais 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-Economique, de la
Caisse Nationale d’Assurance Maladie des Travailleurs Salariés (CNAM-TS). Unique en termes de
nombre de sujets, la CNAM-TS couvrant pres de 80 % de la population générale frangaise, cette
base de données contient des informations relatives aux soins remboursés et, en particulier, aux
médicaments prescrits. A noter que ni I'indication des médicaments, ni les posologies et durées

de traitement prescrites ne figurent dans cette base de données. Leur potentiel a déja été exploité
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pour évaluer les modalités de suivi des malades et actualiser les données épidémiologiques
disponibles a propos de certaines pathologies chroniques, comme le diabéte”®, ou pour analyser
les pratiques de prescription et de consommation, y compris dans des domaines spécialisés tels
que la pharmacodépendance.76’77 Néanmoins, I'utilisation de ces bases de données a des fins de
recherche est un concept relativement récent, sur lequel le recul est limité, et principalement
dédié a I’épidémiologie descriptive.”® Comparativement a ce qui a pu étre mis en évidence dans la
précédente revue de la littérature, il existe, en effet, que peu d’études étiologiques conduites a

. , : 79,80
partir des bases de données de remboursement francaises.””

Actuellement, trés peu de liens existent entre les différentes sources de données épidémiologiques
francaises. Un des rares exemples en la matiere 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 I'épidémiologie et la santé publique. Le futur
projet PLASTICO (PLAte-forme Scientifique et Technlque pour l'aide a la gestion de COhortes
et de grandes enquétes épidémiologiques) qui prévoit, entre autres, un acces aux données
nationales de I’Assurance Maladie, aux données d’hospitalisation du PMSI (Programme de
Médicalisation du Systeme d’Information) ou aux données de mortalité du CépiDC (Centre
d’épidémiologie des causes de déces) en est la parfaite illustration.” Quelques exemples d’études
francaises récemment publiées, utilisant un croisement de plusieurs bases de données, vont

, 82-84
également dans ce sens.
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1.2- OBJECTIFS

Dans ce contexte général, il paraissait intéressant d’explorer le potentiel représenté par les
données de remboursement de I’Assurance Maladie frangaise pour la mesure de Iexposition
médicamenteuse dans les études pharmaco-épidémiologiques mais aussi de préciser celui
représenté par les données déclaratives recueillies aupres des sujets inclus dans de grandes
enquétes épidémiologiques nationales. C’est pourquoi les données disponibles dans le cadre de la
cohorte des Trois-Cités ont été utilisées afin de répondre a un premier objectif pour ce travail de

these :

- décrire et comparer exposition médicamenteuse mesurée a 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 a un second objectif

pour ce travail de thése :

- évaluer 'impact de la source de données utilisée pour déterminer I'exposition médicamenteuse

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

Apres une bréve 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 ou seront abordées les perspectives des travaux de these. Outre la rédaction de plusieurs
articles scientifiques présentés dans la suite du manuscrit, ces derniers ont également fait I'objet

de communications orales et affichées a audience nationale et internationale listées en Annexe 1.
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II- DONNEES DISPONIBLES ET POPULATION SOURCE
POUR LES TRAVAUX
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I1.1- PRESENTATION GENERALE DE LA COHORTE DES TROIS-CITES (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 sévere attribuable aux facteurs de

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

L’échantillonnage a été réalisé a partir de 'ensemble des sujets agés 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 I’étude
par courrier puis par téléphone et, finalement, 9 294 sujets ont été inclus a raison de 2 104
participants a Bordeaux, 4 931 a Dijon et 2 259 a Montpellier. Les sujets ainsi sélectionnés ont été
suivis sur une période de quatre ans avec deux visites prévues :

- la premicere, deux ans apres inclusion soit entre 2001 et 2003 (suivi S1) et,

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

A Tinclusion comme a chaque visite de suivi, les sujets ont été interrogés par des enquétrices
psychologues au moyen d’un questionnaire standardisé portant, d’une part, sur les principales
caractéristiques sociodémographiques, d’autre part, sur Pétat de santé dont les antécédents
médicaux et, plus particuliecrement, 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 a I'aide de la version frangaise de Iéchelle CES-D
(Center for Epidemiologic Studies - Depression Scale). Cette échelle est composée de vingt items
cotés de 0 a 3 selon la fréquence des symptomes au cours de la semaine écoulée. La présence
d’une symptomatologie dépressive a été définie a partir de seuils validés : score supérieur a 22
chez les femmes et 4 16 chez les hommes.” Le niveau de dépendance était évalué au moyen de
Péchelle dactivités de Lawton™ 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 orientation dans le temps et I'espace, la mémoire immédiate et différée, le
calcul mental, le langage et les capacités visuoconstructives. Le score total varie de 0 a 30, le score

maximal indiquant de bonnes performances.”
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I11.2- DESCRIPTION DES DONNEES DECLARATIVES ET DE REMBOURSEMENT
DISPONIBLES

A 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 réguliecrement (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 a I'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 a chaque principe actif.®

Parallélement, dés I’élaboration du protocole de Iétude 3C, 'acces a des données informatisées de
remboursement de la CNAM-TS avait été prévu. A 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 '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 I'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 I'ensemble des données décrites ci-dessus et comme I'illustre la Figure 1, les travaux de

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

de I'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 a partir du 1

janvier 2001.

Préalablement a ces travaux, plusieurs semaines ont été consacrées a la préparation des données
de remboursement. Une attention particulicre a été portée sur les codes ATC des médicaments,
ces derniers servant de base pour la comparaison des données. Plusieurs étapes, brievement

décrites en Annexe 2, ont donc été effectuées afin de garantir, autant que possible, '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.

3C : inclusion

3C : suivi S1

3C : suivi S2

|
| | | | >» Temps
1999 2000 : 2001 2002 2003 i 2004 2005
< >
: CNAM-TS : Montpellier :
> >
CNAM-TS : Bordeaux et Dijon

Figure 1- Représentation schématique des données déclaratives et de remboursement
disponibles dans la cohorte des Trois-Cités (1999 — 2005)
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11.3- DEFINITION ET DESCRIPTION DE LA POPULATION SOURCE

La population source commune a I'ensemble des travaux de these 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 a 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 a Iétat de santé et a la consommation médicamenteuse renseignées a I'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,
Peffectif 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 2 5 % a été choisie comme seuil de significativité.
g

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’age 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™).
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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 Autres sujets p
n=4962 n=4332
Age (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
< Etudes primaires 1558 (31,5) 872 (20,2)
1er cycle 1884 (38,1) 1401 (32,4)
2¢me cycle 838 (16,9) 1003 (23,2)
Etudes 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 cardiovasculaires? 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 (75,0)
Forted 733 (14,8) 682 (15,8)
Santé subjective 0,008
Bonne / trés bonne 2834 (57,4) 2598 (60,5)
Moyenne 1836 (37,2) 1469 (34,2)
Mauvaise / trés mauvaise 269 (5,4) 227 (5,3)

*Hypertension artérielle, diabete, hypercholestérolémie, angor, troubles du rythme cardiaque, infarctus du myocarde
et accident vasculaire cérébral

bConsultation du médecin traitant en dehors de tout probleme aigu de santé

“Moins d’une fois par an ou une a deux fois par an

dTrois a 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=4962

Autres sujets p

n=4332

Affection de longue durée
Oui
Non

Dépendance (échelle d’activités de Lawton)?

Aucun
1ou?2
3o0u4
Score au MMSE
Médiane
Minimum

Maximum

Symptomatologie dépressive (CES-D)

Oui
Non
Nombre de médicamentsb
Aucun
1-4

Au moins 5

1331 27,2)
3569 (72,8)

4312 (87,4)
553 (11,2)
67 (1,4)

28
6
30

678 (13,9)
4196 (86,1)

385 (7,8)
2275 (45,8)
2302 (46,4)

0,3
1123 (26,3)
3147 (73,7)

0,03
3763 (87,2)
463 (10,7)
88 (2,0)
< 0,0001
28
7
30
0,5
569 (13,4)
3675 (86,6)
0,002

404 (9,3)
2053 (47,4)
1875 (43,3)

“"Nombre d’items affectés parmi les suivants : utilisation du téléphone, moyens de transport, prise de médicaments et

gestion d’un budget

bMédicaments déclarés étre consommeés a I'inclusion dans la cohorte
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III- PREMIERE PARTIE
DESCRIPTION ET COMPARAISON DE L’EXPOSITION
MEDICAMENTEUSE MESUREE A PARTIR DE DONNEES
DECLARATIVES OU DE DONNEES DE REMBOURSEMENT
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II1.1- SYNTHESE DE LA LITTERATURE

Parmi les études de comparaison de plusieurs sources de données pour la mesure d’une
exposition médicamenteuse, cette synthese porte plus spécifiquement sur celles ayant confronté
des données obtenues aupres des sujets lors d’interrogatoires ou extraites de bases de données
informatisées de prescription, dispensation ou remboursement de médicaments.!®?*%7817
Majoritairement publiées dans les années 1990 et 2000, ces études ont été conduites aux Etats-
Unis ou en Europe du Nord sur des populations de nature et d’effectif trés variés. Leurs

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

Iinterrogatoire, le type de base de données et les classes médicamenteuses étudiées.

La diversité des méthodes utilisées pour comparer les expositions médicamenteuses mesurées a
partir de chaque source de données mérite d’étre soulignée. Dans certaines études, la
concordance entre les expositions était mesurée au moyen de pourcentages de concordance, de

i 1 Z : 20,23,37,89,92,95-97,104,106,108
coefficients kappa ou de coefficients de corrélation™ "> >*> 5775 FE0

alors que, dans d’autres, la
validité de Pexposition issue d’une source par rapport a celle issue de la seconde était exprimée
par des parametres comme la sensibilité, la spécificité ou la valeur prédictive
positive, !SI/ Comme souvent dans les conditions observationnelles, le choix de
la méthode dépendait principalement du contexte de Iétude et, plus précisément ici, de la
conviction ou non des auteurs dans chaque contexte spécifique que exposition issue d’une des
deux sources reflétait davantage I'exposition réelle des sujets. Citons, pour illustration, trois de ces
études dont celle de Klungel ¢ 4/ dans laquelle la comparaison portait sur I'exposition aux
médicaments antihypertenseurs chez des sujets adultes inclus dans une étude de cohorte.”” Dans
ce cas, les auteurs expliquaient ne pas avoir dégagé d’arguments particuliers pour considérer
plutot interrogatoire bien conduit des sujets (auto-questionnaire rempli a domicile puis vérifié au
centre d’étude) que lextraction, a partitr d’'une base de données, de lhistorique de leurs
dispensations pharmaceutiques, comme la méthode la plus a méme d’approcher leur véritable
exposition. En revanche, s’agissant de I'exposition médicamenteuse au cours de la grossesse,
Olesen e al. ont considéré que I'interrogatoire des femmes enceintes en donnait une image plus
réelle par rapport a 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 Penfant.”® A
Iinverse, dans le cadre d’une étude cas-témoins sur le cancer du sein menée aupres de femmes

agées et nécessitant de mesurer leur exposition médicamenteuse au cours de longues périodes
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dans le passé, Boudreau ef /. avaient davantage d’arguments en faveur de 'utilisation de données
informatisées de dispensation par rapport a des données déclaratives supposées étre moins fiables

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

Malgré I’évidente hétérogénéité de contexte, population ou méthodologie entre toutes ces études,
il est intéressant de constater un certain nombre de similitudes dans leurs résultats. A titre
d’exemple, la plupart de celles portant sur I'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 I'exposition issue d’une des sources par
rapport a celle issue de la seconde) pour les médicaments indiqués dans le traitement des
pathologies et facteurs de risque cardiovasculaires ou du diabéte ou encore de ’hypothyroidie et,
d’autre part, des résultats plus mitigés pour les anti-infectieux ou les antalgiques ou encore les

s 1: : 13,20,91,93,94,98,104,107
médicaments dermatologiques. """

A Pinstar de ces études conduites aux Etats-Unis ou dans d’autres pays européens, les données
disponibles de la cohorte 3C ont permis de comparer, dans une population agée frangcaise,
Iexposition médicamenteuse mesurée selon les déclarations des sujets ou selon leurs
remboursements de médicaments extraits des bases de données de I’Assurance Maladie. La
richesse de ces données a été exploitée afin d’envisager, a travers ces travaux de comparaison,
différents contextes d’études rencontrés en pharmaco-épidémiologie depuis les études
transversales descriptives jusqu’aux études étiologiques évaluant I’association entre la prise d’un

médicament et la survenue d’un événement.

36



Tableau 3. Descriptif des études publiées de comparaison de exposition médicamenteuse déclarée par les sujets lors d’interrogatoires ou issue de

bases de données informatisées (n = 24)

Premier auteur Localisation Population Interrogatoire Base de données Classes
Année (référence n°) Effectif médicamenteuses
Enlund Finlande Sujets de 25 a 59 ans Auto-questionnaire et Dispensation Antihypertenseurs
1981 (89) n =310 inventaire
Van den Brandt Pays-Bas Sujets agés Auto-questionnaire Dispensation Toutes classes
1991 (90) n = 207
Johnson Etats-Unis Sujets agés Questionnaire et inventaire Dispensation Toutes classes
1991 (91) n=283 a domicile (Kaiser Permanente)
de Jong-van den Berg Pays-Bas Femmes jeunes? Questionnaire Dispensation Toutes classes
1993 (92) n =217 a domicile
West Etats-Unis Sujets d’au moins 50 ans Questionnaire Dispensation Plusieurs classesP
1995 (16) n = 454 par téléphone (Group Health Cooperative)
Heerdink Pays-Bas Sujets agés Questionnaire et inventaire Dispensation Toutes classes
1995 (93) n =100 a domicile
Lau Pays-Bas Sujets agés Questionnaire et inventaire Dispensation Toutes classes
1997 (94) n=115 a domicile
Saunders Etats-Unis Sujets de 20 a 80 ans Questionnaire Dispensation Antidépresseurs
1998 (95) n =138 par téléphone (Group Health Cooperative)

“Evaluation de I'exposition médicamenteuse pendant la grossesse

bAnti-inflammatoires non stéroidiens et oestrogenes (hors contraception orale)
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Tableau 3. Suite

Premier auteur Localisation Population Interrogatoire Base de données Classes
Année (référence n°) Effectif médicamenteuses
Norell Suede Femmes jeunes Questionnaire Dispensation Contraceptifs oraux
1998 (23) n =427 a domicile
Sjahid Pays-Bas Sujets d’au moins 55 ans | Questionnaire et inventaire Dispensation Médicaments
1998 (96) n=10682 cardiovasculaires
Klungel Pays-Bas Sujets de 20 a 59 ans Auto-questionnaire Dispensation Antihypertenseurs
1999 (97) n =372 a domicile (PHARMO)
Klungel Pays-Bas Sujets de 20 a 59 ans Auto-questionnaire Dispensation Toutes classes
2000 (13) n =372 a domicile (PHARMO)
Olesen Danemark Femmes jeunes? Auto-questionnaire et Remboursement (North Toutes classes
2001 (98) n= 2041 questionnaire par téléphone | Jutland Prescription Database)
Monster Pays-Bas Sujets de 28 a 75 ans Auto-questionnaire Dispensation Plusieurs classesP
2002 (37) n=7568
Metlay Ertats-Unis Sujets d’au moins 18 ans Questionnaire Dispensation Plusieurs classese
2003 (99) n =103 par téléphone (National Veterans Affairs)
Al-Windi Suede Sujets d’au moins 16 ans Auto-questionnaire Prescription Toutes classes
2003 (100) n=1436

“Evaluation de I’exposition médicamenteuse pendant la grossesse

bAntihypertenseurs, hypolipidémiants, hypoglycémiants oraux, dérivés nitrés, contraceptifs oraux, traitement hormonal de la ménopause, anti-inflammatoires non stéroidiens,

aspirine et paracétamol

cAntibiotiques, antihypertenseurs et anti-inflammatoires non stéroidiens




Tableau 3. Suite

Premier auteur Localisation Population Interrogatoire Base de données Classes
Année (référence n°) Effectif médicamenteuses
Strom Etats-Unis Femmes de 50 a2 79 ans Questionnaire Dispensation Traitement hormonal de
2004 (101) n =154 par téléphone la ménopause
Caskie Ertats-Unis Sujets agés Inventaire Dispensation Toutes classes
2004 (20) n =294 « Brown bag method »
Boudreau Etats-Unis Femmes agées Questionnaire et inventaire Dispensation Plusieurs classes?
2004 (102) n = 403 (Group Health Cooperative)
Lokkegaard Danemark Femmes ménopauséesP Auto-questionnaire Dispensation et Traitement hormonal de
2004 (103) n=2069% remboursement la ménopause
Caskie Ertats-Unis Sujets de 23 2 97 ans Inventaire Dispensation Toutes classes
2006 (104) n=1430 « Brown bag method » (Group Health Cooperative)
Glintborg Danemark Sujets de 17 2 97 ans Deux questionnaires Dispensation et Toutes classes
2007 (105) n = 500 dont un a domicile remboursement
Haukka Finlande Sujets de 30 a 66 ans Questionnaire et inventaire Remboursement (Social Médicaments psychotropes
2007 (106) n =905 Insurance Institution)
Nielsen Danemark Sujets d’au moins 16 ans Questionnaire Dispensation Toutes classes
2008 (107) n=16 688 a domicile

sAntihypertenseurs, statines et antidépresseurs

bFemmes incluses dans une cohorte d’infirmiéres
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II1.2- DESCRIPTION ET COMPARAISON DE I’EXPOSITION MEDICAMENTEUSE
MESUREE A PARTIR DE DONNEES DECILARATIVES OU DE REMBOURSEMENT
UN JOUR DONNE (ARTICLE N°1)

L’étude menée dans ce premier contexte de la mesure de exposition médicamenteuse un jour
donné est présentée sous la forme d’un article scientifique publié début 2009 dans la revue

Pharmacoepidenriology and Drug Safety.

I11.2.1- Présentation de P’article

Noize P, Bazin F, Dufouil C, e a/. 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

II1.2.1.1- Contexte et objectifs

En pharmaco-épidémiologie, la prise de décisions relatives aux risques et bénéfices des
médicaments a I'échelle populationnelle nécessite de disposer de données actualisées concernant
leur utilisation. Face a un probléme de santé publique lié a un médicament, il est notamment
indispensable de connaitre le nombre de sujets qui y sont exposés ainsi que leurs principales
caractéristiques (caractéristiques sociodémographiques, autres médicaments consommés...).
Comparativement a la mise en place d’études de terrain de méthodologie lourde et souvent
sujettes a des biais de représentativité, 'interrogation de bases de données informatisées s’avére,
au moins en premicre approche, un moyen d’accéder rapidement a de telles informations et, de

% Ainsi, les bases de données de remboursement de

surcroit, sur de grands échantillons.
I’Assurance Maladie ont progressivement été utilisées ces dernicres années pour la conduite, a
I'échelon local, régional ou national, détudes transversales descriptives d’utilisation

L 1 . . 109121
médicamenteuse que ce soit par ’Assurance Maladie elle-méme

ou par des équipes de
‘ : 122133672 . . . s
recherche ayant demandé une extraction de données. Néanmoins, les sujets identifiés comme
exposés a un médicament un jour donné sur la base de la soumission d’une prescription a
remboursement peuvent ne pas l'avoir réellement consommé tel qu’ils '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, 'exposition a de nombreuses classes médicamenteuses mesurée, d’une
part, d’apres leurs déclarations de consommation a la premiere visite de suivi de la cohorte (S1)

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

Déclarations
Suivi S1

A

<—— » Temps

Remboursements ?

\4

Exposition
Oui / Non

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

II1.2.1.2- Considérations méthodologiques

II1.2.1.2.1- Echantillon d’étude

Compte-tenu des objectifs, la date a laquelle les sujets étaient vus a la premicre visite de suivi (S1)
de la cohorte 3C a été choisie comme date de référence pour la comparaison de I'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’a 60 jours avant
cette date de référence (cf. § I111.2.1.2.2). L’¢tude a donc été conduite sur un échantillon de 4 112
sujets (age 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 a la date de cet interrogatoire.
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11.2.1.2.2- Définitions de ['exposition médicamentense selon les données de rembonrsement

D’apres les données déclaratives, les sujets ne pouvaient étre classés comme exposés a 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 P'exposition ont été envisagées selon les données de remboursement. De maniére
intuitive, les sujets ont, tout d’abord, été classés comme exposés a 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 a celle du
recueil déclaratif, elle était également adaptée a la réglementation francgaise selon laquelle la grande
majorité des médicaments ne peuvent étre délivrés par les pharmacies puis, le cas échéant,

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

Néanmoins, certains sujets n’observant pas correctement leur traitement peuvent
progressivement accumuler certains médicaments et, a l'occasion dun renouvellement
d’ordonnance, ne pas en demander de délivrance (donc de remboursement). Il est, a 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 a une date antérieure a la période d’un
mois considérée. En conséquence, les sujets ont secondairement été classés comme exposés a
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.

11.2.1.2.3- Choix de la méthode de comparaison

Il est communément admis que, parmi les méthodes disponibles pour estimer I'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 prélevement
biologique.*™® 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.”’ Ce coefficient renseigne sur la concordance entre les
deux types de données sans préjuger de leur capacité respective a déterminer I'exposition réelle

des sujets.
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Cependant, en fonction de chaque contexte et comme le montre la précédente synthese de la
littérature, une des méthodes a comparer peut apparaitre supérieure aux autres et alors étre
considérée comme une potentielle référence (ou «alloyed gold standard »).*"* Dans le cas
présent, l'interrogatoire des sujets sur I'ensemble des médicaments consommés au cours d’une
période courte et récente, complété par Iinspection des ordonnances et conditionnements,
pouvait plus particulierement représenter cette référence. Ainsi, dans un second temps, la validité
de I'exposition médicamenteuse mesurée selon les données de remboursement a été évaluée en

Lo~ R . , . . - 139
référence a celle issue des déclarations des sujets choisie comme « gold standard ».

II1.2.1.3- Principaux résultats

L’exposition médicamenteuse mesurée selon les données de remboursement dans les 60 jours
avant la date de référence reflétait beaucoup mieux I'exposition médicamenteuse déclarée par les
sujets. Pour les médicaments utilisés dans le traitement du diabéte, 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 hyperthyroidie) et des maladies respiratoires (asthme,
bronchopneumopathie chronique obstructive), les prévalences d’exposition mesurées a partir des
données déclaratives ou des données de remboursement dans les 60 jours avant la date de
référence étaient similaires. La concordance entre I'exposition mesurée selon chaque type de
données ainsi que la validité de I'exposition mesurée a 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 systeme 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 a 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.

II1.2.2- Article n°1 publié
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SUMMARY

Purpose  Precise determinatian of drag exposare s fusdamental in phammacoepidemniology. Drug exposune is ollen presemed [rom health
insurance claims bul this may nol correspoekd exactly o whal subjects aclually lake. This shwly was designed o investigale French
reimbursement dalabases in assessing dnag use,

Methods Between 1999 and 3001, 9284 subjects were included in the Three-City (3C) Susdy. a French cohort stsdying the relationship
between vascular sk factors and dementia, OF these, 4112 subjects had data available rom both climicad inberviews and the reombuarsemenl
tatabases of the French national health insurance system. Agreement betwieen dmaps reporied a5 used &1 inberview and draps reimbursed
turing the previoas 30or Gl days was measared with o coellickents. Using calculalions of sensilivily (S, specilicily (Sp), positive prediclive
values (FPVs) and negative predictive values (NFVs), the validity of reimbursement data for the 30 or 6l days preceding the inlerview was
imvestigated taking drugs reporied 21 interview as the “gokl slamdand”,

Risults  Declared drag use al interview wias bess well predicted by 30-day than by 6lk-day reimbumsement data, Agneementl belween
reimbursement dala and inlerviews as well as valudity ol reimbursement data with relenence W inlerviews wene subslantial for drugs used in
cardiovascular diseases, dizbetes, theemalic disorders or neurepsychizine conditions and wene pooe for Llaxatives, vitaming, vasculopre-
lectives, lirsh amd secomd line analgesics, anti-infective products or dermatnlogicals.

Conclusions Remmbursemen? data wilh an appropriate ime [rame aml mberviews eslimale exposune by chronacally used dnags simalarly,
Sell-medication was betler described with inlerviews whereas reimbursement dala seem mone uselul for drugs used lopically or intermitbently,
Copyright 40 2008 Juhin Wiley & Soms, Lidl.
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INTRODUCTION

Pharmacoepidermiologicel studies ofien aim (o assess
the potential for o drug to be assoctated with adverse or

* Comespondence toc Dr A. Fourier-Régla, [nserm USST, Dépanemens de
Prarmeceloge:, Univesald Vicloe Scgalen, 146 nee Lég Sagnat, 33076
Bosdeaus Colex, France, E-sail: annic fourmer® pharsacou-bosdcaua 2 =
Tha autbees declaned =0 conflic! af imlenes

Copyrmight 45 20 Jobin Wiley & Sons, Lid.

beneficial events in 2 particular population. In such
ivestigations, the risk or benefit fimally atribuoted o
the drug of interest may differ according o the critena
used Lo classify subjects as users or non-users of this
drug."”" Therefore. to perform such studies, valid and
complete information on drug exposure 15 requined.
Several sources provide useful data regarding drug
use including pattent interviews and reimbursement
databases. Information collected by patient inferviews
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15 mod limited which 15 particularly advantapeous o
estimate over the l:uunl.ea' (OTC) drug consumption or
self-medication atterns. * However, these are subject
to memory bias. > The quality of the data collected can
also be lurpely affected by the way subjects are
interviewed (eg. structured questionnaires, open-
ended or precizely onented questions, visual awds) as
well as the nature of the drug exposure o assess
{e.g. currenl or past use, number and type of dogs
studied).” Lol preimbursement databases are not sub-
ject o memory bas bul opresent certain himits,
pomarily that reimbursement does nol necessarily
mean use. They also lack date regarding OTC drugs or
sell-medication.” Moreover, thers may be a delay
between the moment & drug 1s retmbursed and when it
1= actually used and the duration of use 15 not always
predicted from pack size or theoretical daily dose,

In France, approximately 85% of the general
population and 69% of those aged 65 years and over
1= covered by the national health msurance system,
Caisse Mationale d"Assurance Maladie des Travail-
leurs Salunés (CNAM-TS), which reimburses pre-
senbed drugs and other medical expenses o salaried
persons and therr famibes. The computerized databases
of the CNAM-TS, in which all claims for reimburse-
ment are recorded, could provide interesting data on
drug expusure, though these data are l;urn:ntl} rarely
psed.'” It is recopnized that when using health care
databases, the validity of the data must be investgated.
“Et\tul authors have dum: so and include Christensen
et al.”, McKenzie ef al.'" and Johnson ef al.””, who
mhpﬁ.uwﬂy studied the Group Health Cur.rpl:muw. the
Medicand and the Kaiser Permanente ddtdbf.u‘:s in the
Ul‘lll.ﬁj Sttes of America or Monster e al.'” and Lau
et al.'’. who studied the Dutch pharmacy databases,
The prl::s::nl study was designed o investgate the
CNAM-TS datebases by companng data collected by
fuce-to-face mterviews of elderly subjects participating
in the French Three-City {20 cohort with the recordings
n the CNAM-TS databases of ther drug-related
expenditures using different databese tme frames.

METHODS

Study population

The 3C Study 15 a prospective cobort designed Lo assess
the nsk of dementia and copmiive decline due w
vascular nsk factors. The protocol of the 3C study was
approved by the Ethies Committes of the Kremlin-
Bicétre University Hospital in Paris. Written informed
consent wis obtained from each perticipant Tht

methodology has been described in detail elsewhere.'

Copyright 42 2008 Jobn Wiley & Soms, Lud

Briefly, between 1999 and 20601, 9292 subjects were
included in the cohort eccording 1o the following
criterti: (1) to be at least 65 vears old, (1) o live in the
community and (11} to be registered on the electoral
rolls of one of three French cities: Bordeaux, Dyjon or
Montpellier. Participants  were  interviewed  at
nclusion, 2 years later (2001-2003) and 4 years later
(20032005} with regard to socio-demographic charac-
teristics, health status and drug wse, In addibon o
interview data, reimbursement data were sought from
the natonzl health  insurance  system  databases
(CNAM-TS)L

For the present study, reimbursement data were
available for the 2-year follow-up period (2001-2003),
Thus, the date of interview 2 years after inclusion in the
cohort was chosen as reference date for each subject.
Since reimbursement data were considered for up to
Imonths before the reference date, the first date of
mterview hed 1o occur at least 2 months after the
1 Junuary 2001, Therefore, all subjects who partici-
pitted 1 the 20 2-year follow-up after the 1 March 2001
and for whom reimbursement data were available from
CMAM-TS were eligible for the present study.

Dirug exposure data

In France, drugs are dispensed for a maximum of
3 days whatever the actual prescription (Le. a drug
prescrbed for 90 days will be dispensed 1n three times),
Prescription forms are conserved by subjects following
dispensation as these contain directions for use. At
cach dispensation, the pharmacist avtomatically sub-
mits reimbursement claims electronically. Moreover,
as in most European countnes, drogs are dispensed in
packages which are indivisible by the pharmacists,

Data for the 2C Study were collected in each study
centre by truined psychologists using a standardized
guestionnaire, Concerming drug use, 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. Not only o extend data
collection on drug use but also 0 mimmize memory
bias, subjects were asked 1o present drug packages and
preseriphion forms. A maximuem of 15 drugs could be
collected. Drugs were registered uwsing their brand
mame and were then coded according to the anatormical
therapeutic chemical (ATC) classificetion.' Subjects
were considered as wsers when at least one declaration
for a particular drug class or sub-class was made even if
the use could not be confirmed by visual inspection of
prescrptions and packages during the interview.

The CNAM-TS provided for each subject the hist of
all drugs reimbursed over the 2months prior o the

Phaormecoepidemisdogy ard Dy Sofety., (20049)
DAL 10102 pds
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interview. For each drug, the ATC code and the
corresponding retmbursemnent dates were made avail-
ahle. Use was defined when at least one retmbursermnent
for a particular drug class or sub-class was found.

Daily dose or treatment duration data were oot
collected during the interview and were also absent
from the reimbursement databases.

Sratistical analyses

All analyses were conducted using two periods for
CNAM-TS reimbursement data: the drugs reported
during 3C interviews at reference date were compared
ter the drugs reimbursed by the CNAM-TS respectively
over 30 or 60days before the reference date (e the
date of interview).

Drug use was described acconding 1o ezch source of
data and each retmbursement penod wsing the number
of drugs and the prevalence of use within ATC classes
[z Appendix).

Becouse of the lack of o true “gold standard’,
agreement betwesn 3C interviews and CNAM-TS
reimbursement data was first analysed by means of the
& statistic: x coefficients and their 95% confidence
intervals were calculated for each drug class using
the same two periods for CNAM-TS reimbursement
data.™ Mevertheless, o better wnswer 1o the study
objective (Le. to investigate French reimbursement
databases i assessing drug use), the vabdity of
reimbursement data for the 30 or 60 days preceding the
interview wis next assessed taking drugs reported as
being used at the tme of interview as the “gold
standard” . *’ Indeed, as information on drug use was
collected at interview in the 3C Study for a recent
period with confirmation by drug packages and
prescription forms, the methodology of this interview
presents certain sirmlarities to drug in-home assess-
ment that is often used as “gold standard” n validation
studies of computerized prescription or reimbursement
data. "™ Thus, for each drug class, sensiivity [Se),
specificity (Sp) and the positive and negative predictive
vilues were calculated, Se measured the ability of the
reimbursement data {over 30 or 60davs before the
interview) showing use of the drug class given actual
consumption  as indicated by the nterview. Sp
measured the abiliy of the reimbursement date
showing non-use of the drug class given that this drug
class was not found to be used according o the
imterview, The positive predictve value (PPY) was
defined as the probability that a drug class was getually
used (aecording to the interview ) given consumplion as
indicated by the reimbursement data and the negative
predictive value (NPV) as the probability that a drug

Caopyright @) J0A John Wiley & Sons, Lul

class was actually not used given that this drug class
wits oot found o be used according o reimbursement
data.

Many drug catepories included very different types
of drugs (e.g. anti-hypertensive agents and ointments
against haemorrhoids are in the same cardiovascular
svstem drugs class), As agreement between the two
sources and validity of reimbursement data may both
depend on the type of drog, these categones were sub-
divided (see Appendix). All the parameters hsted
above were then caleulated for all drug sub-classes in
order to determine their individual implication n the

overall class agreement or validity.

RESULTS

Study population

Among the 9294 subjects included in the 3C cohort,
2061 were mterviewed 2 vears after thear inclusion, Of
these, 4112 subjects whose electronic records were
availeble from the CNAM-TS were included in the
study. Reasons for not having drug reimbursement data
might be that subjects were affiliated with enother
health care system or that their data were not found
(marne change, change of address, ). There was no
difference regarding age, pender, health statos or drug
use between subjects included or not in the study (e,
subjects with and withoutl reimbursement data). The
two groups signiicantly differed only with regard 1o
education level (31.6% of subjects included in the
study had high school level or above vi 47.6% of
subjects not included in the study ), The median age of
the study population was 75 years (range: 67-93),
64.7% were women and 72.2% reported at least one of
the following cardiovascular risk factors or diseases:
hypertension, diabetes, hypercholesterolemia, angina,
heart rthythm disorders, myocardial infarction or
stroke.

Description of drug use
Drug use data according o0 both sources and both

reimbursement periods are shown for all drogs o
Table 1 and for drug classes in Figure 1. The al-day
reimbursement data were much closer o interview data

than the 3-day reimbursement data.

Comparizon of reimbursement data and interview
darti

Thirry-day time frame. Agreement between sources
wis poor when reimbursement data were restricted 1o
30days before the interview. Values of & ranged

Phamuacoepidemiclopy and Drag Safery, (2009)
DM 10,1002 s
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between (.03 for genito-urinary system drugs for men
and 0,59 for antineoplastics and immunomodulating
ggents (Figure 20, Similarly, Se of reimbursement data
limmited o 30 days before the intervies was low ranging
from 2.4% for genito-unnary system dregs for men o
474% for anb-infective and  antparasiic  drugs
(Figure 31 Conversely, Sp was almost perfect for all
drug categories (89.1-599 9%,

Sixty-day time frame. Agreemenl between sources
wits higher when the time frame used for reimburse-
ment data was extended to 60 days before the interview
and & values increased considerably for almost all drug
categories (Figure 2} However, ggreement remained
moderate  for  cardiovascular  systern drugs  (x
value =0.57) and abimentary tract and metabolism
drugs (& value = 0.56) and poor for other drug classes
such  as  peno-urinary  system  drugs  for  men,

Copyright i3 A John Wiley & Sons, Lul.
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views of glderdy subjects partaciputisg in the French Three-City (30 cohuort study (2001 -20030 anl s their
m the Frinch nations] health insurance sysier
] usimg AT interviews, resmbemsciments comesponding to the 30d&aye preceding the interview and remmburenents corresponding o

n=4112), For &l dhug classes, the peopotion of users ol a least ong drug

homeopathy and herbal medicines or anti-infective
and antiperasitic drugs (& values between 005 and
0200, As the same, Se of reimbursement data
corresponding to the 60days before the interview
wits much higher (Figure 3). Values of at least 705%
wiere observed for many drug classes but Se remamned
moderate for alimentary tract and metabolism drugs,
dermatologicals, respiratory system drugs and anti-
infective  and  antiperasitic  drogs  (50.2-60.7%).
Homeopathy and herbal medicines and genito-unnary
systern drugs for men wene characterized by a
particularly low Se (10.8 and 3.5% respectively). Sp
wits always high ranging from 77.6 (o 99.8%.

Since the stody included a sufficient number of
subjects, agreement between 60-day reimbursernent
data and interviews and validity of 60-dey reimburse-
ment data with reference to interviews could be
assessed for sub-catepones of drugs in some of these
classes. Among cardiovascular system or elimentary

Pharmacospidensiolopy and Drug Safery, (309
DO 10, DO pds
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Sensitivity {S2) of reimbursement data in assessing drug nse for 4112 elderly subjects paricipating in the French Three-City (3C) cobort smdy

(20012003}, Se of reimbursement detz was celoulated for eack drug class using two reimbursement peziodss 30 or 60 days before the date of izerview
ireference dese], teking izterview data collecied as pant of the 3C Siudy at the reference date as “gold standand’

rrect and metabolism drugs, substantizl results were
obtained regarding all parameters (x coefficient, Se,
Sp, PPV and NPV) for anb-arrhythmics, cardiac
glycosides, vasodilators used in cardiae diseases, hpid
lowering agents, anthyperensives, drogs used in
digbetes, muneral supplements and drugs for acd
related disorders {Table 2). Many other types of drugs
were also concerned: antidepressants, antipsychotics,
benzodipzepine  dervalives, anligoul  preperations,
some anbirhevmatic products, drugs for treatment of
bone diseases, antineoplastics and immunomodulating
agents, drugs uwsed in neurological diseases and
dementia, blood and blood forming organ drugs,

Copymght 45 2004 Jobhn Wiley & Sons, Lid.

systemmic hormonal preparations, drugs for obstructive
arrwiy  disesses, genito-uninary  syslem  drugs for
women and opiowd analgesics (Table 23 However,
agreement between both sources as well as validity of
redmbursenent data remained insufficient for 2 number
of drug categones. Some of them showed a substantial
Se assoctated to a poor PPY {eg. non-steroidal anti-
inflammatory drugs, frst and second line analgesics,
muscle relaxants, sensory organ drugs or anti-infective
and antiparasiic drugs) (Table 2). Conversely, other
drug categories such as  penpheral  vasodilators,
laxatives, homeopathy and herbal medicines, drugs
for [unctional gastromntestinal disorders, vitamins,
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Prevalense: of use aceording 1 interviews (30 and o 60-day reimbursement &ata (CNAM-TS), & coelhcients and sesstivity (Sel, speeificity (Sph

Tahble 2

positive amd negative profictive values (PP and NPV of 6y mimbursement dats with referesce 1o inlerviews
Dineg clisses ar sub-classes (m=4112) (%) CNAM-TS (%)
Dinggs usedd in diabotes T4 7.1
Anti-wrrhythmics 61 5B
Antigout preparations 51 4.8
Cardiac glyoosides b | 20
Antihypensnsives 557 5240
Vasodilmiors used in candinc dizseasas =T L]
Lipid lowesing zgenis 350 L1}
Antineoplesticsimmunalogy drugs i 1.8
MNewmology'dementia drugs 4.5 4.2
Antidepressants Eli] 9.1
Antirhewmatic prodecisichondroitin sulfage 4.1 id
Antipsvehitics 1% 15
Blood'hlnod forming organ drugs o L 23
Dinzgs for treatment of bone diszases 1% 4
Sywizmic hormaonzl preparationg mna 12.8
Dinzgs for ohstructive zirwmy disenses 4% 54
Benrsfianrepine derivatives. mn Zz0
Mimeral supplemens 155 124
Dinggs For acid related &sanders 153 1240
CGesalo-grinary svslem dnags: women (n=2662) 173 184
Qpioid gmalgesics 1.4 14
Mon-sernidal anti-mllanmatoey dnegs 128 188
Anilide aml apioill smalgesics = combination 3 131
Antihistamines for syslemic e 15 54
Musele relazams 15 s
Periphezal vasodikaloes 321 1.2
Sensory vepen drugs T 18R
Salicylaies and anilide smalgesics 165 T
Diemmatilogivals 4.7 104
Anti-infevtive etiparasitic drgs 18 131
Lanalmags Th 18
Homeopuhs®erhal modicine: 49 1.1
Dinggs for functional gasiraintestinal disorders T LIE]
Vilzmins k] 0s
Gendin-erinary sysbem dnags: men (2 = L450) 99 1.0
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Vasculoprotectives ] <11
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psvchostimulants or vasculoprotectives were charac-
tertzed by a perticularly low Se in comparison o the
FPY [Table 2).

DISCUSSION

This study shows that drug exposure presumed from
retmbursement databeses compared to drug exposure
collected from patient interviews vanes according Lo
drug classes and to the tme frame considered for
reimnbursement data.

For this study, some [mits can be addressed in terms
of selection or information bias, As for all epidemio-
logical studies, the representativity of the study
population with regard o the general population s
guestionable, On the one hand. the 3C Study was
conducted 1n three different geographical ereas in
Frunce using electoral rolls o randomly  select

Copyright 45 2008 John Wiley & Soms, Lud,

participants, Such a methodology limits representativ-
ity biases but, on the other hand, the present study only
concerned the 2C participants for whom reimburse-
ment data were available from the CNAM-TS. Non-
salanied subjects, who are affibated to another health
care systems [(Le. the specific health care systems for
farmers or independent workers), were not included in
this study. Even if there was no difference regarding
age, gender, bealth status and drog use between these
non-included subtects and the study sample, it remains
difficult to know how the companson of drug exposure
would have changed if they had also been considered in
the study, Ancther lmit moght be rased concerning
reimbursement data which only concerned drugs both
prescribed and approved for reimbursement. OTC
drugs are not registered as owell as non-retmbursed
drugs which may appear in the interview data and, for
technical reasons, could not be removed. At the ime of
the study (2001-2003), a large mujonty of the drugs

Fharmacoepidemiology and Drcy Safety, (2009)
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available in France wene listed among those approved
for reimbursement. Moreover, most of the drugs
frequently  involved 1n pharmacoepidemiological
research (e.g. benzodisrepine denvatives, cardiovas-
cular system drugs) are resmbursed by health care
systems. The recent revision of the retmbursement list
with an aim to limit health care expenditure has thus
probably not affected the generalisability of the present
study. Begarding the form of the guestionnaire used in
the 3C cohort o assess drug consumption, 15 drugs at
the maximurm could be histed while there was no limit
in the oumber of drugs extracted from CNAM-TS
retmbursemnent databases, However, only a handiul of
subjects had more than 15 drugs based on reimburse-
ment data (respectively 0.02 and 1.1% for the 30-day
and the 60-dey tme frame). The number of subjects
whaose declored drug use ol interview could not be
confirmed by inspection of drug packages and
prescoplion forms 15 unforlunately  unknown  but
assumesd o be low. Elderly persons vsually take an
interest in their drug treatments and only a few subjects
in this study population are hikely to have lost or
forgotten both drug packages and prescription forms
for the interview, Theoretically, the method apphed in
the 3C cohort o validate the subjects’ neporting of drug
use can mot todally avord informetion biases. Never-
thieless, miven the specifiic context of this study, 11 seems
approproate to consider a carefully designed interview
with only 30days of recall as a reference for drug
exposure assessment versus a list of reimbursements
from a database that has never been really investigated
for pharmacoepidermological purposes. Furthermore,
as discussed below, the results obtaned with either
comparison method (egreement between reimburse-
ment data and imterviews and validity of reimburse-
ment data with reference o mterviews) lead o
equivalent mterpretations,

Dirugrs involved 1 the treatment of chrone diseases
of elderly subjects presented similar prevalences of use
according to retmbursement data and imterviews. For
these drogs, spreement between both sources and
vilidity of reimbursement date with reference 1o
nterviews were found 10 be substantizl. These
chromcally vsed drugs are, on the one hand, easily
remembersd by the subjects and thus correctly reported
at mterview and, on the other hand, regolardy
reimbursed by health care systems therefore prone Lo
be wentified in reimbursement databases. However, it
can be notced that an elmost perfect agreement
according to the Landis and Koch eriteria™ (Le. & value
greater than OB was obtaned for drugs requiring a
pertcularly good compliance and often used duly (see

Table 23, Indeed, in conditions such as diabetes, heart

Copyright 1 2009 lohn Wiley & Soas, Lid.

rhythm  disorders, gout, cardiac failure, angina,
neoplasms or Parkinson's disease, complhiance to drug
freatments 15 needed w0 both improve  climcal
symptoms and limit disease worsening, This comment
does oot twtally apply o nsk factors such as
hypertension and  dyshipidermia though an almost
perfect agreement was also observed for anthyperien-
sives and hpid lowering agents. In the elderly, these
drugs are often tuken os part as a global cardiovascular
treatment. Thus, compliance to antihypertensives and
lipad lowenng agents may be beneficially influenced by
compliance to other candiovascular system  drugs.
Moreover, certain drugs o the anbihyperiensives
category are indicated for cardiac Tatlure or heart
rhythm disorders {e.g. certain angiolensin converling
enzyme inhibitors or beta blocking agents).

Among the drog clesses charactenized by a poor
agreement between both sources and also a poor
vihidity of reimbursement data, two groups may be
distinguished. Firstly, drugs that were less prevalent
according 1o interviews than to reimbursement data
especially with the 60-day time frame: non-steroidal
anti-inflammatory drugs, anti-infective and antiparasitic
drugs, first and second lne analgesics, dermatologicals
and sensory organ drugs. Secondly, drugs that were
more prevalent according o interviews such as
laxetives, vitarmins, drugs for functional gastrointest-
nal disorders, vasculoprotectives, peripherzl vasodila-
tors, peychostimulants or homeopathy  and  herbal
medicines. For the first category, the way the gquestion
on drug use was asked dunng the nlerview may
explain part of the lower prevalence but this could also
be due to subjects forgetting to report drugs used
shortly or ntermittently (Le. freatment of acute
conditions or on 2 “lake on demand' basis). With
regard o drugs used 1Ll|.1i:l'u.;u||1_u'. these are often not
percerved as medicines” and this may have contributed
o under-reporting of dermatologicals and  sensory
organ drugs. For such drugs, Se of rembursement data
with reference to interviews was nol so low. Poor
vihidity was especially related to ¢ poor PPY herself
explained by the lower prevalence of use from the “gold
standard’. Regarding exposure to suwch drugs, the
consistency of mterview data as “pold standard” can
be discussed and reimbursement data could be more
informative, However, it 1s also possible that they were
bought then reimbursed but finally not used within
the tme frame considered o the nterview which
remains a typicel limitation of reimbursement data-
bases. For the seconmd catepory, reimbursement data
could not detect use of OTC drugs nor of drugs not
retmbursed by the health insurance system. Addition-
ally, detection fulure may concern drugs used in

FPharmecoepidemiofogy ard Drug Jafety, (2005)
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seli-medication but bought before the 60days con-
sidered in the reimbursement databases,

With regard 1o the tme frame investigated o the
reimbursement  databases, the M-day period was
imitially chosen becouse subjects were guestioned
about  ther drug consumption over the month
preceding the interview. It was also adapted 10 French
regulations since for most prescrbed drogs only
| month's treatment may be deliversd and reimbursed.
Chur results show that the cholee of this time frame also
depends on the type of drug: for drugs with a chronic
indication, a too short penod may underestimate their
use dunng the perod of interest and conversely, for
drugs used shortly or intermittently, a too long perod
could lead o an oversstimation. For chronic use, the
underestimation could be due 0 non-compliance
where subjects stock medicetions thus delay refill
and reimbursement but can also be related to the fact
that subjects in France often seek @ repeat prescnplion
before fimshing their monthly treetment leading to the
possibility of use reported atl the interview without
reimbursement during the 30 preceding days. For drugs
used infermmittently, considening longer periods than the
one of mlerest increases the probability of detecting
reimbursements imelevant to this period.

Our findings are consistent with earhier studies
comparing drug exposure data from home inventories
or guestionnatres (o pharmacy or reimbursement claim
databaszes, When these studies concerned global drug
exposune, agreement between both sources of data or
Se of one source with reference o the other (chosen as
“rold standard ') was always better for chronically used
drugs especially cardiovascular system drugs than for
drugs faken intermittently or s needed such oas
analgesics.” " Since agreement between both sources
and validity of rexmbursement data with reference to
interviews could be tested for many drugs within
surme class, our findings are also consistent with studies
that have focused on a particular drug class, /255
For example, smong cardiovascular system drugs,
agreement  between pharmecy data and a home
inventory was found almost perfect for beta blockers
and very poor for cintments against haemorrhoids inoa
study from Sjamd er al” The determination of the
adequate ume frame o consider data from computer-
ized databases has also been already discussed. In the
surmne wiy as in our study, Law e @l determined the Se
of pharmacy daty in comparson o 4 home inventory
using two fxed tme windows of M and 90days.”
Concerning antibiotics, they obzerved a certwinly better
Se with the longest pericd of 90days but also
sigmificantly more false positive exposures leading
to the same conclusion that thes tme window may be

Copyright ) 2008 John Wiley & Soms, Ll

KEY POINTS

= Conducting pharmacocpidemiological studies
reguires valid and complete information on drog
CHAPORUEE,

& Dirug use as assessed from reimbursement data of the
French pational health insurance sysiem was com-
pared with drug wse as declared during interviews of
elderly subjects participating in the Three-City (3C)
cohort.

& Lsing an appeopriate time frame in the reimbursement
databases, reimburscment data and interviews estimate
cxposure to chronically used drugs similardy. Self-
medication seems o be betier described with inter-
views whereas reimbursement data could be more
useful for drogs wsed topically or intermittently.

& The choice hetween patient Enterviews and reimbuarse-
ment databases o assess drug use for pharmacoepi-
demiological purposes depends on the type of drg
studied.

too long for drugs wsed for a relatively short period like
antibiotics. Yan Staa et al. showed that the accuracy of
the risk estimates attributed 10 a drug in pharmecoe-
prdemiological studies can be influenced by the tme
window used to define drug exposure from automated
databases. ™

To conclude, the chmce betwesn patienl mlerviews
and administrative databases to assess drupg use for
pharmacoespidermiological  purposes must take into
gecount the drog's mn cheracteristics (e.g. prescrip-
tion or OTC drug, neimbursement status, intermittent or
chrome wse, route of admimstration, compliznce by
subtects). From our fndings, CNAM-TS reimburse-
ment data could be used to measure drug exposure if
attention 15 paid to the definiion of an appropriate tme
window with regard to the drug studied. This study also
confirmned the interest of patient interviews 0 assess
exposure to drugs used chromicelly or by self-
medication as well as their possible hmits concemning
drugs taken mtermittently or topically.
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APPENDIX - CLASSIFICATION OF DRUGS TESTED IN THE STUDY

Drug classes or suh-classes

Alimemary tractmetabolism drogs
Drugs for acid relmed disocders
Drugs for functional gaseroinvestinal disocders
Laxatives
Drups wsed in cdiselcs
Wilamizs
Minezal supplesenis

Asalgiaics

Diinid) anslpesics.

Salicylates sl gmilide anglpesscs

Amilide and opioid anglpescs in combrination
Asti-infestivedanliparasitic drugs
Antineeplasticstim munslogy dnags
Blooblood forming oo drugs
Canficnarscular sysem drugs

Canliac plyveosides

Asti-arrhaiBsiss

Wasinlibalors uaal in ardha Sscaacs

Astihyperiensives:

ral vasodilzeors
Vasculoprogectives
Lipid lowering agezs

Dermzsalngicals
(renito-urinary sysiem drugs
Homeopathy/herbal medicines®
Musoubo-skeleel system drogs
Konstercidal ami-inflameatnry drugs
Azsiteumatic productsichondmoitin solfate”
Muscle relaxancs
Artigoui preparions
Drugs for tresiment of bone diseases
Keurology/dementia dnogs
Pewchalrogne dnggs
Aslipsyeholic
Bespodinzepine dervalives
Astiderressinis
Peychostimwkants
RKespiraloey syslem drups
Drugs Toe ohstnacting airway discases
Astihistamines for sywlemic use
Sensory organ drgs
Systemic horewral preparations
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NIZAASWNIZACSANIZRES]
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ARCOTACORACOR
IEBLS

oe Egg
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IOENONGD
MNOSNGANIGEMNIGT
MNO5A

MOSAANORC VNOSCF
MG AMNDEC A
MRMNIGCE

R

RO

ROG
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ATC, ical (Bazrap
"M exinting ATC code

“Antitheumatic producis other than non-siemidal anti-imflammasory drogs.
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En plus de leur intérét certain, mis en évidence a travers ce premier article, pour la mesure
transversale de lexposition a de nombreuses classes médicamenteuses, les données de
remboursement de ’Assurance Maladie demeurent surtout avantageuses du fait de leur caractere
continu au cours du temps. Par rapport aux données déclaratives, elles présentent donc un
potentiel pour la mesure de I'exposition médicamenteuse au cours de périodes de temps plus

4,16
longues.
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I11.3- DESCRIPTION ET COMPARAISON DE I’EXPOSITION MEDICAMENTEUSE
MESUREE A PARTIR DE DONNEES DECLARATIVES OU DE REMBOURSEMENT
AU COURS D’UNE PERIODE DONNEE (ARTICLES N°2 ET N°3)

Les travaux conduits dans ce second contexte de la mesure de I'exposition médicamenteuse au
cours d’une période donnée sont présentés sous la forme de deux articles scientifiques

actuellement en cours de soumission.

IT1.3.1- Présentation des articles

Noize P, Bazin F, Pariente A, ¢z a/. 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, ¢f a/. Validity of drug exposure measured from repeated cross-

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

II1.3.1.1- Contexte et objectifs

Pour une période de plusieurs mois a plusieurs années, 'obtention d’informations concernant la
consommation médicamenteuse tout au long de la période via l'interrogatoire des sujets suscite
de nombreux problémes 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." Dans les cohortes telles que 3C ou encore Paquid72, le recueil
prospectif de données a 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 a cette évolution.**™* Toutefois, compte-tenu de la longueur des intervalles de temps
séparant deux interrogatoires (plusieurs mois a plusieurs années), ni les profils d’utilisation, ni
I'exposition a proprement parler ne peuvent étre mesurés précisément au cours de ces intervalles

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

- de décrire, a partir des données de remboursement, les profils d’utilisation de plusieurs classes
médicamenteuses au cours de la période entre la premiere visite de suivi (S1) et la seconde
visite de suivi (S2) et ce, en fonction de la déclaration de consommation de ces classes a
chacune des deux visites (article n°2) et,

- de comparer I'exposition a plusieurs classes médicamenteuses mesurée a partir des données
déclaratives ou des données de remboursement pour la période comprise entre les deux visites

de suivi (article n°3).

Déclarations Déclarations
Suivi S1 Suivi S2

» Temps

Y

Remboursements ?
Exposition Exposition
Oui / Non Oui / Non

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

II1.3.1.2- Considérations méthodologiques

II1.3.1.2.1- Echantillon d’étude

Les travaux présentés dans les articles n°2 et n°3 ont porté sur un échantillon de 2 985 sujets (age
médian a 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 fagon
continue depuis 90 jours avant la date du premier interrogatoire (cf. § 111.3.1.2.3) et jusqu’a la date

du second interrogatoire.
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111.3.1.2.2- Choix des classes miédicamentenses d’intérét

Parmi ensemble des classes médicamenteuses étudiées dans article n°1, seules celles comptant
une majorité de médicaments remboursables par ’Assurance Maladie francaise et pouvant faire
I'objet d’'une consommation chronique indépendamment de sa régularité dans le temps ont été

sélectionnées pour les analyses ultérieures.

Les wvasodilatateurs périphériques, laxatifs, vitamines, médicaments homéopathiques ou de
phytothérapie, antispasmodiques, médicaments du systéme 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 étre consommés de manicre tres

ponctuelle pour le traitement d’affections aigués.

Certaines des classes médicamenteuses restantes (notamment celles utilisées dans le traitement du
diabete, des maladies thumatologiques, des néoplasies, des maladies neurologiques ou encore de
I'asthme) ont été également exclues du fait d’'un effectif trop faible de sujets en déclarant la
consommation a au moins un des deux interrogatoires. Dans cette optique, certaines classes ont,

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

I1.3.1.2.3- Période et parameétres utilisés selon les données de rembonrsement

> Période utilisée

A 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 fenétre de temps avant la date du premier de ces interrogatoires. Au vu des
résultats présentés dans l'article n°1, cette fenétre 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 fenétre de temps la plus adaptée (entre 15 et 90 jours) pour considérer les données de
remboursement avant la date de la premiere visite de suivi S1. La méthode et les résultats de ce

travail sont décrits en Annexe 3.
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> Paramétres 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 I'exposition médicamenteuse au cours de cette méme
période définie (article n°3) a laide de deux parametres construits a 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 premicre visite de suivi S1 (moins
la fenétre de temps de 15 a 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 systeme d’Assurance Maladie frangais, comme le nombre de mois de la

période.

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

au cours de la période.

11.3.1.2.4- Choix de la méthode de comparaison (article n°3)

Contrairement au contexte de larticle n°1, il paraissait ici pertinent de considérer I'extraction de
données informatisées des bases de remboursement de ’Assurance Maladie comme méthode de
référence («alloyed gold standard »*™® par rapport a linterrogatoire des sujets. Ces données
disponibles de maniere continue au cours du temps semblaient plus a méme de traduire
Iexposition médicamenteuse tout au long de la période d’'intérét que des données déclaratives
recueillies de manicere transversale au début et a la fin de cette méme période. Ainsi, pour chaque
classe médicamenteuse, la validité de exposition définie au cours de la période comprise entre les
deux visites de suivi par la déclaration d’'une consommation a la premiere puis a la seconde de ces
visites a été évaluée en considérant comme « gold standard » celle mesurée selon les données de
remboursement en utilisant les parameétres décrits précédemment (proportion de couverture et

1 : 139
délai entre deux remboursements successifs).
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II1.3.1.3- Principaux résultats

Pour T'ensemble des médicaments du systeme 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 a la
proportion de sujets ne déclarant une consommation qu’a un seul de ces interrogatoires. La
proportion de couverture médiane calculée a 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’a 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, Uexposition 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 a celle mesurée selon les données de remboursement a 'aide de la
proportion de couverture au cours de la méme période et du délai maximal entre deux

remboursements successifs.

A Pinverse, pour les antalgiques (aspirine et paracétamol associé ou non a un antalgique opiacé),
suppléments minéraux, AINS, médicaments du systeme génito-urinaire chez les femmes et
médicaments des organes sensoriels, la proportion de sujets déclarant une consommation aux
deux interrogatoires était inférieure a la proportion de sujets ne déclarant une consommation qu’a
un seul de ces interrogatoires. La proportion de couverture médiane calculée a 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’a 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 a 30 jours et pouvait atteindre 55 jours. Pour ces classes médicamenteuses, la
validité de Pexposition 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.

IT1.3.2- 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.! 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-medication” but these are often subject to memory bias.* 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.” Nevertheless, these are increasingly used, primarily because they totally avoid memory bias
and allow an easier access to large datasets.” 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 frequency”’ 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)° or “Personnes
agées quid?” (Paquid)’ 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.'™'" However, the length of intervals (i.c. 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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09% of those aged 65 years and over for reimbursement of prescribed drugs and other medical
expenses.”” 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-Bicétre university
hospital ethics committee (Paris, France) and written informed consent was obtained from each

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

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."

64



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 (S§2) 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 (i) 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 us. 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 rthythm 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
00.7 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%).

67



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 (ie.
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.'* 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.”

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

16,17 : : :
> Without specific questions on adherence or frequency of use, cross-

perceived symptoms.
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 topically’
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.® 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

70



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 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)

Proportion of coverage (%o) Mean time between claims (days)*
Drug classes (n = 2 985)

median [interquartile range] median [interquartile range]
Antihypertensives 115103 ; 122] 30 [28 ; 32]
Cardiac therapy 10592 ; 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] 3229 ; 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] 42134 ; 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=1962
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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

Cardiac therapy

Drugs for acid related disorders
Systemic hormonal preparations

Lipid lowering agents

Blood and blood forming organs drugs
Antidepressants

Sensory system drugs

Non-steroidal anti-inflammatory drugs

Benzodiazepine derivatives

Anilide and opioid analgesics in combination

Genito-urinary system drugs (women only)"

Mineral supplements

Salicylates and anilide analgesics

61 [28; 91]
39 [13 ; 73]

23[9 ; 54]
29 [11 ; 53]
30 [12; 57]
2519 ; 54]
30 [10 ; 57]

3128 ; 41]
3228 ; 47]
5132 92]
50 [31 ; 102]

55 [35; 107
61 [41 ; 121]
34 ; 88
31567
33 64]
36 ; 98]

52
42
4433 ;6
5536 ;9

b

*Calculated for the subjects who had at least two claims over the period

Tn=1962
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APPENDIX - List of the drug classes considered in the study

Drug classes

Corresponding ATC codes

Drugs for acid related disorders

Mineral supplements

Blood and blood forming organs drugs
Cardiac therapy

Antihypertensives

Lipid lowering agents

Genito-urinary system drugs (women only)
Systemic hormonal preparations
Non-steroidal anti-inflammatory drugs
Anilide and opioid analgesics in combination
Salicylates and anilide analgesics
Benzodiazepine derivatives
Antidepressants

Sensory system drugs

A02

Al2

B

CO1A / CO1B / CO1D

C02 / C03 / C07 / C08 / C09
C10

G

H

MO1A

NO02AA59 / N02AC54 / NO2BE51 / N02AX52

NO2BA / NO2BE
NO5BA / NO5CD / NO5CF
NOGA / NO6CA

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.' In such studies, errors on exposure measurement may affect point
estimates of associations by introducing misclassification bias that may potentially lead to
erroneous conclusions.” 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.
Information obtained through well-conducted patient interviews may be exhaustive with regard
to use of OTC drugs or self-medication’, yet when collecting data about drug exposure over long
periods of time (i.e. several months or years), these are hampered by recall bias.”” In this respect,

the method of repeated cross-sectional interviews employed in certain cohort studies”"

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.'' 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 factors’ 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-Bicétre university hospital ethics committee (Paris, France) and written
informed consent was obtained from each participant. The methodology has been described in

detail elsewhere.’

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."”
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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.” 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 (S82) 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
(i) 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 (ii) 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.' 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)." 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 z. 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:
05 — 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

reparations. However, when regularity of drug reimbursement was also considered in the “gold
prep > gularity g g
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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 consequences” and, for antidepressants, this could be due to a certain part of short-term
treatments.'® 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 wvalidity 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 use'” "
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 medicines’ 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.”’ 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.”**"** 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.””' As an
example, in the study from Boudreau e/ a/, 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.”’ Some disagreement between

both sources of data was otherwise found in studies about NSAIDs, analgesics or HRT

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) Se (%) Sp (%) PPV (%) NPV (%)
Proportion of coverage =~ Maximal time between claims
50% - 90.9 95.3 96.5 88.1
80% - 94.1 85.0 86.6 93.3
Antihypertensives
50% 90 days 91.7 81.2 83.0 90.7
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
Cardiac therapy
50% 90 days 84.2 96.7 76.7 97.9
80% 60 days 91.6 93.6 52.5 99.3
50% - 82.1 96.8 93.0 91.2
80% - 87.2 88.7 721 95.4
Lipid lowering agents
50% 90 days 82.2 86.7 66.9 93.7
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
Drugs for acid related disorders
50% 90 days 80.9 96.8 73.6 97.9
80% 60 days 91.0 93.6 44.0 99.5
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Table 1. Continued

Drug classes (n = 2 985) Exposure definition from reimbursement data Se (%) Sp (%) PPV (%) NPV (%)
Proportion of coverage =~ Maximal time between claims
50% - 65.6 99.1 87.1 97.0
80% - 79.4 98.2 72.6 98.7
Antidepressants
50% 90 days 70.3 97.5 62.2 98.3
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
Blood and blood forming organs drugs
50% 90 days 81.0 89.4 60.8 95.9
80% 60 days 88.1 83.5 32.9 98.7
50% - 88.1 97.2 71.7 98.6
80% - 91.3 95.9 67.1 99.2
Systemic hormonal preparations
50% 90 days 90.6 95.6 64.9 99.1
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
Non-steroidal anti-inflammatory drugs
50% 90 days 60.5 94.5 38.5 97.7
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
Benzodiazepine derivatives
50% 90 days 84.0 87.6 44.2 97.9
80% 60 days 84.5 83.0 18.2 99.2
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Table 1. Continued

Drug classes (n = 2 985) Exposure definition from reimbursement data Se (%) Sp (%) PPV (%) NPV (%)
Proportion of coverage =~ Maximal time between claims
50% - 26.1 98.8 74.9 90.5
80% - 33.8 98.3 62.7 94.5
Sensory system drugs
50% 90 days 32.2 98.0 58.1 94.5
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
Anilide and opioid analgesics in combination
50% 90 days 50.6 97.7 40.7 98.5
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
Mineral supplements
50% 90 days 64.2 93.9 37.6 97.9
80% 60 days 81.5 92.1 15.9 99.6
50% - 58.1 96.3 64.4 95.2
80% - 721 94.4 43.9 98.2
Genito-urinary system drugs: women (n = 1 962)
50% 90 days 53.5 93.8 37.8 96.6
80% 60 days 66.1 92.4 213 98.9
50% - 33.3 96.0 62.7 87.6
80% - 41.6 94.0 38.9 94.6
Salicylates and anilide analgesics
50% 90 days 41.4 94.0 38.3 94.7
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

Mineral supplements

Blood and blood forming organs drugs
Cardiac therapy

Antihypertensives

Lipid lowering agents

Genito-urinary system drugs (women only)
Systemic hormonal preparations
Non-steroidal anti-inflammatory drugs
Anilide and opioid analgesics in combination
Salicylates and anilide analgesics
Benzodiazepine derivatives
Antidepressants

Sensory system drugs

A02

Al2

B

CO1A / CO1B / CO1D

C02 / C03 / C07 / C08 / C09
C10

G

H

MO1A

NO02AA59 / N02AC54 / NO2BE51 / N02AX52

NO2BA / NO2BE
NO5BA / NO5CD / NO5CF
NOGA / NO6CA

S

ATC, Anatomical Therapeutic Chemical
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IV- DEUXIEME PARTIE
IMPACT DE LA SOURCE DE DONNEES UTILISEE POUR
DETERMINER L’EXPOSITION MEDICAMENTEUSE SUR LA
MESURE D’UNE ASSOCIATION ENTRE UN MEDICAMENT
ET UN EVENEMENT
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IV.1- CONTEXTE ET OBJECTIF

Les travaux présentés dans cette seconde partie ont récemment fait 'objet d’'une communication
orale lors du dernier congrés organisé par 'ISPE (Annexe 1) et un article scientifique est en cours
de préparation. Ils ont été réalisés afin de répondre au deuxieme objectif défini pour ce travail de
thése soit évaluer I'impact de la source de données utilisée pour déterminer Iexposition
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 a suivis transversaux répétés comme I’étude 3C.

Dans une telle cohorte, lorsque 'événement sous étude survient au cours du suivi et que seules
des données déclaratives sont utilisables pour déterminer 'exposition médicamenteuse, les sujets
sont généralement classés comme exposés ou non au médicament d’intérét selon leurs
déclarations de consommation a un ou plusieurs interrogatoire(s) précédant la survenue de
I'événement et ce, quelle que soit la longueur de lintervalle de temps séparant cet(ces)
interrogatoire(s) de la connaissance de I’événement.**™* Suivant la longueur de cet intervalle, des
erreurs peuvent intervenir quant a 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 I'estimation de I'association entre 'exposition médicamenteuse et ’événement. Dans
I'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 I'événement permet ainsi
d’explorer dans quelle mesure les estimations de risque obtenues en mesurant I'exposition
médicamenteuse a partir de ces données de remboursement different de celles obtenues en

considérant 'exposition médicamenteuse issue des données déclaratives.

L’objectif était donc ici :
d’évaluer, pour différentes classes médicamenteuses, I'association entre exposition mesurée a
partir de données déclaratives ou a 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 P’exposition médicamenteuse pour les études
étiologiques dans une cohorte a suivis transversaux répétés : la cohorte 3C
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IV.2- METHODES

IV.2.1- Echantillon d’étude

Les travaux présentés dans cette partie ont porté sur un échantillon de 3 394 sujets (age médian a
Iinclusion : 73 ans ; 65,7 % de femmes) de la population source ayant des données déclaratives
recueillies a un des interrogatoires de suivi de la cohorte (suivi deux ans apres inclusion S1 ou
quatre ans apres inclusion S2) et des données de remboursement disponibles de fagon continue

pendant les deux années suivant cet interrogatoire.

IV.2.2- Choix des classes médicamenteuses étudiées

Les classes médicamenteuses d’intérét dans cette seconde partie ont été choisies au vu des
résultats des travaux de comparaison de lexposition médicamenteuse mesurée a partir de
données déclaratives ou de données de remboursement ayant fait 'objet de la premicre partie de
cette these. 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
Iexposition issue d’une des sources par rapport a 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 étre consommés de maniere irréguliere voire intermittente. Les
estimations de l'association entre une exposition médicamenteuse et un événement selon que
Iexposition est mesurée a 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, a
commencer par leurs profils d’utilisation sensiblement différents. Si les benzodiazépines sont

A , s . 142,149
connues pour étre consommées de maniere chronique

mais potentiellement irréguliére150
chez le sujet agé, les AINS seraient plutot consommés de manicre intermittente en fonction des
symptomes ressentis au cours de Dévolution de maladies chroniques notamment
rhumatismales.*®"™ Par ailleurs, la large utilisation de ces deux classes et I'intérét qu’elles suscitent

en pharmaco-épidémiologie les rendaient également intéressantes dans le cadre de ce travail. Pour
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illustration, d’apres la synthese de la littérature présentée en introduction, pres de 20 % des études
étiologiques publiées, en 2008, dans la revue Pharmacoepideniology 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 premiere partie, par de bons résultats de concordance
ou de validité. Pour ces classes médicamenteuses utilisées au long cours et de manicre réguliere
dans le traitement des pathologies chroniques du sujet agé (notamment, les pathologies du
systeme cardiovasculaire), il est probable que I'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 Pexposition médicamenteuse
IV.2.3.1- Définition de I'exposition médicamenteuse selon les données déclaratives

A partir des déclarations des sujets, une seule définition de I'exposition médicamenteuse était
utilisable : les sujets ayant déclaré avoir consommé au moins un médicament de la classe a
Iinterrogatoire de suivi (S1 ou S2) ont été considérés comme exposés selon les données

déclaratives.
IV.2.3.2- Définitions de I'exposition médicamenteuse selon les données de remboursement

Comme précédemment évoqué en introduction, en pharmaco-épidémiologie, lorsquune
association existe entre une exposition médicamenteuse et un événement, sa force peut varier
selon certaines caractéristiques de Pexposition parmi lesquelles sa durée avant la survenue de
I'événement, son «ancienneté» par rapport a la survenue de Pévénement (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 Pexposition médicamenteuse selon ces
différents criteres sont donc testées afin de mettre en évidence les caractéristiques de I'exposition

les plus fortement associées a la survenue de 'événement.
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Ainsi, étant donné le caractére continu des données extraites des bases de remboursement de la
CNAM-TS, plusieurs définitions de 'exposition médicamenteuse ont été envisagées selon cette
source afin d’illustrer plusieurs cas de figure pouvant étre 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 premicre partie puisquont été considérés :

- d’une part, le cas d’une exposition «en cours » a la date de survenue de I'événement donc

d’une exposition mesurée un jour donné et,
- d’autre part, le cas d’une exposition chronique et régulicre au cours d’une période de temps

plus longue avant la survenue de I’événement.

1V7.2.3.2.1- Cas d’un événement li¢ a une exposition médicamenteuse « en conrs »

Dans ce premier cas de figure, la survenue de 'événement pourrait se rapporter a une exposition
médicamenteuse « en cours » (c’est-a-dire existante au moment de la survenue de I'événement)
indépendamment de sa durée ou de sa régularité. Il s’agissait donc de mesurer cette exposition de
manicre transversale au moment de I'événement. Ainsi, les sujets ayant bénéficié du
remboursement d’au moins un médicament de la classe dans les n jours précédant 'événement
ont été classés comme exposés selon les données de remboursement (Figure 5). La fenétre de
temps de n jours utilisée correspondait, pour chaque classe médicamenteuse, a celle déterminée
pour considérer les données de remboursement avant la date du premier interrogatoire dans les
travaux de comparaison de I'exposition médicamenteuse mesurée a 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 a la définition selon les données déclaratives, la définition selon
les données de remboursement pouvait éviter de considérer a tort comme exposés des sujets qui
ont arrété de prendre le médicament apres l'interrogatoire et ne sont donc plus exposés au
moment de la survenue de 'événement ou, a contrario, de considérer a tort comme non exposés
des sujets qui ont commencé de prendre le médicament apres linterrogatoire et qui sont en

réalité exposés au moment de la survenue de I’événement.
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Déclarations Suivi S1 ou S2
Suivi S1 ou S2 + 2 ans

Evénement Evénement

T (nl (nl T » Temps

v | | v

Exposition Exposition Exposition
Oui / Non Oui / Non Oui / Non
Remboursements

Figure 5. Illustration des définitions de Pexposition médicamenteuse selon chaque
source de données dans le cas d’un événement lié a une exposition «en cours »
(transversale)

1V7.2.3.2.2- Cas d’un événement li¢ a une exposition médicamenteuse chronique réguliere

Dans ce second cas de figure, la survenue de 'événement pourrait se rapporter a une exposition
médicamenteuse chronique et régulicre pendant une certaine période. Il s’agissait donc ici de
mesurer cette exposition de manicre « longitudinale » au cours d’une certaine période avant la
survenue de I'événement. Par conséquent, les sujets ayant bénéficié, pour une classe
médicamenteuse donnée, d’au moins 80 % des remboursements attendus pour la période
comprise entre I'interrogatoire et 'événement ont été classés comme exposés selon les données
de remboursement (Figure 6). La proportion de couverture a été fixée a 80 % car ce seuil est

.. oy, . . 44,152
souvent choisi pour considérer qu’un sujet observe suffisamment son traitement.””

Par rapport a la définition selon les données déclaratives, cette seconde définition pouvait éviter
de considérer a 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 a tort comme
non exposés des sujets qui ont commencé de prendre le médicament immédiatement apres

interrogatoire et ont été observants au cours de la période.
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Déclarations Suivi S1 ou S2
Suivi S1 ou S2 + 2 ans

Evénement Evénement

i | | i > Tempe

Exposition
Oui / Non .
|\ J
Y
Exposition
Oui / Non :
- _J
Y
Exposition
Oui / Non

Remboursements

Figure 6. Illustration des définitions de Pexposition médicamenteuse selon chaque
source de données dans le cas d’un événement li¢ a une exposition chronique régulicre
au cours d’une période (« longitudinale »)

IV.2.4- Simulation de la survenue d’un événement dans I’échantillon d’étude

Pour la réalisation de ces travaux, une des principales difficultés rencontrées tenait a '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
bl

simulé a été généré au sein de I’échantillon d’étude.

La simulation de cet événement a tenu compte des parameétres suivants :

- le nombre de sujets présentant I'événement (cas) a été déterminé en fixant arbitrairement

sa fréquence dans I’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 I'association

(rapport de cotes, RC) entre I'exposition (selon les données déclaratives) et I'événement.
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Etant donné le caractére « théorique » de cette simulation d’événement, plusieurs situations
pouvant étre rencontrées au cours des études étiologiques en pharmaco-épidémiologie ont été a
nouveau envisagées. Ainsi, pour une fréquence de 'événement arbitrairement fixée a 10 % dans
I’échantillon d’étude, la force de I'association entre I'exposition (selon les données déclaratives) et
I’événement pouvait correspondre a un rapport de cotes de 1, 2, 3, 4, 5 ou 6. La combinaison de
ces deux parametres a donc abouti a la simulation de six types « théoriques » d’événements plus
ou moins associés a exposition médicamenteuse (selon les données déclaratives). La méthode

appliquée pour la simulation de I'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 manicre
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 ’'impact de la source de données : étude cas-

témoins nichée

Afin d’étudier I'impact de la source de données et de la définition utilisées pour déterminer
Iexposition médicamenteuse sur les mesures d’association, une étude cas-témoins nichée dans la
sous-cohorte définie comme échantillon d’étude a été conduite de facon a évaluer I’association
entre I'exposition mesurée soit a partir des données déclaratives, soit a partir des données de

remboursement et ’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 a 'exposition selon les données déclaratives), tous les cas
de I’événement simulé générés au cours de la période de deux ans suivant I'interrogatoire ont été
appariés 2 au maximum cing témoins issus de la sous-cohorte. Conformément a la méthodologie
de Iétude cas-témoins nichée, un sujet sélectionné comme témoin a un moment donné au couts
b
de la période pouvait ultérieurement devenir un cas ou étre a 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 a cette date de référence.
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Puis, par régression logistique conditionnelle, un RC et son intervalle de confiance a 95 %
5 g g 5
(IC 95 %) ont été déterminés pour I'association entre chaque type d’événement simulé et :
- Pexposition selon les données déclaratives,
- Pexposition selon les données de remboursement avec la définition transversale a la date
de référence,
- Pexposition selon les données de remboursement avec la définition «longitudinale » au

cours de la période entre 'interrogatoire et la date de référence.

Tous les modeles de régression logistique conditionnelle ont été réalisés avec ajustement sur I'age,

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 lexposition 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 Iexposition
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-a-vis de lexposition médicamenteuse (sujets exposés selon une
source et non exposés selon l'autre source) et,

- la variation relative entre les RC mesurant I'association entre l'exposition selon les
données déclaratives et I'événement simulé et Pexposition selon les données de

remboursement et ce méme 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
Iexposition selon les données de remboursement). Ces 36 couples ont été représentés sur un
méme graphique (12 couples * 3 classes médicamenteuses) de facon a illustrer une possible
relation entre ces deux parametres. Dans cette analyse, la variation relative du rapport de cotes a

été jugée importante au-dela 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- RESULTATS

Les Figures 7, 8 et 9 présentent respectivement pour les benzodiazépines, les AINS et les
médicaments cardiologiques, le RC et son IC a 95 % déterminés pour 'association entre chaque
type d’événement simulé et :
- Pexposition selon les données déclaratives (en noir),
- Pexposition selon les données de remboursement avec la définition transversale a la date
de référence (en orange),
- Pexposition selon les données de remboursement avec la définition «longitudinale » au

cours de la période entre '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 a ceux fixés a 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 a 6), la mesure de 'association faite a partir des données

de remboursement était plus faible que celle fixée a partir des données déclaratives.

Le méme type de résultats était observé pour les AINS a la différence pres que I'impact de la
source de données était visible dés une force d’association correspondant a un RC de 2 (Figure
8). Par ailleurs, il existait de sensibles différences entre les deux définitions de 'exposition selon
les données de remboursement : la mesure de I'association obtenue avec la définition transversale

était toujours plus faible que celle obtenue avec la définition « longitudinale ».

Comparativement a ces deux classes médicamenteuses, pour les médicaments cardiologiques, les
RC mesurant 'association entre chaque événement simulé et I'exposition selon les données de
remboursement se rapprochaient davantage de ceux fixés avec I'exposition selon les données
déclaratives (Figure 9). Les mémes 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 a 95 % qui se chevauchaient systématiquement.
D’apres la Figure 10, une relation linéaire semblait exister, indépendamment de la classe

médicamenteuse, entre les différences de mesure d’association selon que I'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 a leur statut d’exposition (coefficient de corrélation r=059;p<
107). Ces résultats suggérent que plus la discordance entre les deux sources de données vis-a-vis de
Iexposition médicamenteuse est importante, plus la force de l'association entre Iexposition
mesurée a partir de P'une ou l'autre des deux sources de données et un événement differe. De
manicre attendue au vu des résultats précédemment décrits, 'ensemble des points correspondants
aux médicaments cardiologiques était concentré dans une zone a 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 a 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 ’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 ’exposition médicamenteuse sur la mesure d’une association entre
un médicament et un événement : le cas des anti-inflammatoires non stéroidiens
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Figure 9- Influence de la source de données utilisée pour déterminer ’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 I’association entre
Pexposition selon les données déclaratives ou selon les données de remboursement et ’événement simulé en fonction de la proportion de
sujets discordants entre les deux sources de données vis-a-vis de Pexposition médicamenteuse
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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, a proprement parler, de mettre en
évidence I'existence d’un biais de classification. En épidémiologie, un biais se définit comme une
erreur de raisonnement ou de procédure amenant a une représentation faussée de la réalité.® Or,
ni exposition appréciée a partir des interrogatoires des sujets, ni 'exposition mesurée a partir des
données extraites des bases de remboursement de la CNAM-TS ne saurait exactement décrire
Iexposition médicamenteuse réelle des sujets qui est finalement toujours méconnue. Néanmoins,
les différences de mesure d’association entre 'exposition médicamenteuse et ’événement simulé
constatées selon que lexposition est issue des données déclaratives ou des données de
remboursement apportent des pistes de réflexion quant a I'existence et 'importance d’un biais de

classification pour chaque classe médicamenteuse d’intérét.

Pour des médicaments dutilisation chronique et réguliere tels que les médicaments
cardiologiques considérés (digitaliques, anti-arythmiques et dérivés nitrés), les faibles différences
de mesure d’association observées suggerent que l'exposition médicamenteuse reflétée par
chacune des deux sources de données est probablement assez proche de I'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 étre utilisées pour la conduite d’études étiologiques et ce,
méme si une longue période de temps sépare linterrogatoire de la survenue de I'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’acces par rapport a des données recueillies sur le terrain.

Des résultats tres différents ont été obtenus pour les benzodiazépines et les AINS : les mesures
d’association entre I'exposition médicamenteuse issue soit des données déclaratives, soit des
données de remboursement et 'événement simulé variaient parfois dans de fortes proportions.
Pour ce type de médicaments souvent consommés de fagon irréguliere ou intermittente, les
déclarations des sujets, un jour donné, peuvent étre limitées pour estimer Iexposition

médicamenteuse au cours de périodes de temps plus longues. Dans le cadre de cohortes a suivis
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transversaux répétés comme la cohorte 3C, les hypothéses formulées vis-a-vis de I'exposition
dans lintervalle entre l'interrogatoire et un événement peuvent donc étre erronées et conduire a
des estimations biaisées de la force d’une association. Dans ce contexte précis, il semble 1égitime
de considérer que I'exposition extraite des données continues de remboursement représente plus
fidelement la réalité de I'exposition médicamenteuse des sujets. Néanmoins, il convient de rester
prudent quant a Pexploitation 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 I'exposition. Par exemple, s’agissant de la définition dite «longitudinale » dans nos
travaux, le critere 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 I'indiquent également les travaux de la premicre partie de la these, ce critere 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 a 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 criteres 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 a labsence d’informations relatives aux médicaments obtenus sans
ordonnance a pu affecter les résultats pour les AINS. Certains sujets ont pu étre considérés a tort
comme non exposés d’apres cette source de données si la majorité de leur consommation
d’AINS correspondait a une automédication avec des médicaments OTC. Dans une population
agée régulicrement suivie pour un certain nombre de pathologies chroniques, 'automédication et
I'achat de médicaments sans ordonnance ne concernent probablement pas la majorité des sujets
mais cette limite ne devrait pas étre négligée dans le cadre d’études sur des populations plus
jeunes.”™ Ceci étant, une étude récente a montré, par des analyses de sensibilité, que les bases de
données informatisées de prescription pouvaient étre utilisées pour I'estimation de 'association
entre la prise I’AINS et la survenue d’un cancer colorectal malgré I'absence dans la mesure de

Iexposition aux AINS de la part due aux médicaments oTchk

Pour terminer cette partie d’interprétation des résultats, un dernier point d’ordre méthodologique
) Z1q

doit étre abordé concernant non plus la mesure de 'exposition mais la génération de ’événement
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simulé dans I’échantillon d’étude. Pour davantage de rigueur, Iattribution par le hasard du statut
de cas ou de témoins aux sujets exposés ou non exposés de Péchantillon d’étude aurait
théoriquement dua étre 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 exposition médicamenteuse, n mesures de 'association entre 'exposition et I'’événement
auraient alors ¢té 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
caractere « théorique » de cette simulation devrait permettre dans lavenir de tester d’autres
scénaris en faisant notamment varier la fréquence de I'événement dans I’échantillon d’étude qui a

été ici arbitrairement fixée a 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 entrainerait une
sous-estimation de la force d’une association quand il est non différentiel (c’est-a-dire quand il
affecte de la méme manicere les groupes comparés) et une sous- ou sur-estimation quand il est
différentiel’ Les premiéres études autour de cette problématique sont relativement anciennes et
concernent des médicaments a visée hormonale (contraceptifs oraux ou traitement hormonal de
la ménopause).>>">* Elles ont toutes été conduites dans le cadre d’études cas-témoins ad hoc ol
les informations concernant exposition médicamenteuse étaient recueillies aupres des femmes
incluses et aupres de leurs médecins (interrogatoire du médecin et/ou consultation du dossier
médical). La concordance entre les expositions mesurées a 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 étre différent entre les deux groupes
concernant certains détails tels que la durée totale d’utilisation.™ Le méme type de résultats a été
également retrouvé dans une étude de méthodologie similaire a propos de Iexposition aux

212 157
antidépresseurs.

Plus récemment, des études dont les objectifs correspondaient davantage a ceux des travaux de
N , o A <, 158-160 A [EN s 1

cette these méritent d’étre citées. De la méme mani¢re que pour les médicaments

cardiologiques, une étude menée sur I'association entre la prise de statines et un critere combiné

regroupant l'infarctus du myocarde et I'accident vasculaire cérébral ou la mortalité a abouti a des
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risques relatifs (RR) proches lorsque I'exposition aux statines était issue des déclarations des
sujets a leur inclusion dans la cohorte (RR = 0,75 ; IC 95 % [0,41 - 1,37] pour le critére combiné
et RR = 1,34 ; IC 95 % [0,66 - 2,74] pour la mortalité) ou mesurée de manicre continue sur une
période d’au moins deux ans a partir de données informatisées de délivrance de médicaments
(RR = 0,63 ; IC 95 % [0,34 - 1,15] pour le critere combiné et RR = 0,91 ; IC 95 % [0,59 - 1,39]
pour la mortalité).®® Néanmoins, les auteurs mettaient en avant lintérét 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 Pefficacité des statines.
Beiderbeck ez a/l. ont également conclu que I'exposition issue de données déclaratives recueillies a
inclusion dans une cohorte comme approximation de I'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, a 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 a Iinterrogatoire 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 a la prise de benzodiazépines a retrouvé
une association non significative (RR = 1,02 ; IC 95 % [0,95 - 1,10]) lorsque I'exposition était
mesurée dans les 7 jours précédant I'entrée dans la cohorte et une association statistiquement
significative (RR = 1,44 ; IC 95 % [1,33 - 1,50]) lorsque I'exposition était mesurée un jour donné
au cours du suivi de la cohorte." 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 a partir d’'une méme source (données d’administration quotidienne de médicaments).

A ce titre, en Amérique ou Europe du Nord, ou 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 a 'impact que peut avoir la
définition de 'exposition médicamenteuse choisie sur les mesures de risque.50’161'165 Deux de ces
études portaient spécifiquement sur le choix d’une fenétre fixe d’exposition «a risque » pour les
AINS."®"% T es autres concernaient plutot 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 "%
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Ces travaux sont, a 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 I’Assurance Maladie et, d’autre part, d’évaluer le retentissement du choix de
'une ou l'autre source de données sur les estimations de risque dans le cas d’études étiologiques.
Un des intéréts majeurs de ces travaux est d’avoir pu explorer ces problématiques de mesure de
Iexposition en pharmaco-épidémiologie a travers de nombreuses classes médicamenteuses. 11 a
pu étre mis en évidence que les différences de mesure entre les deux sources de données et leur
potentiel impact sur Pestimation d’un risque associé a I'exposition médicamenteuse varient
considérablement selon la classe de médicaments et, plus particuliecrement, selon ses modalités
d’utilisation. Ainsi, outre un certain nombre d’autres facteurs (objectif, facilité d’acces aux sources
de données, nombre de sujets a inclure, budget, délai.. )%, la classe médicamenteuse d’intérét dans
une étude pharmaco-épidémiologique devrait rester un critére essentiel a prendre en compte pour

le choix d’une source de données.

Pour des médicaments d’utilisation chronique et régulicre chez le sujet agé (par exemple,
antihypertenseurs, digitaliques, anti-arythmiques, dérivés nitrés, hypolipidémiants, médicaments
hématologiques, hormones thyroidiennes), les mesures d’exposition étaient tres 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’apres I'analyse menée sur les digitaliques, anti-
arythmiques et dérivés nitrés, le biais de classification pouvant étre lié au choix de I'une ou l'autre
source serait faible. Pour ce premier type de médicaments, les résultats de ces travaux confirment
Iutilité 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 I’Assurance Maladie a
condition d’utiliser des critéres de définition adaptés. A titre d’exemple, il a été constaté que, pour
la mesure d’une exposition un jour donné, le choix de la fenétre de temps a utiliser pour capturer
les sujets exposés d’apres les bases de données de remboursement conditionnait beaucoup les

résultats.

Pour des médicaments pouvant étre consommés chroniquement mais de fagon irréguliere 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 '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 intérét a condition de veiller, encore une fois, a choisir une définition de l'exposition

pertinente et notamment adaptée aux modalités réelles d’utilisation du médicament.

En perspective a ces travaux, il serait intéressant de les renouveller dans d’autres contextes que
celui d’'une cohorte a suivis transversaux répétés, comme la cohorte 3C, et surtout sur d’autres
populations de sujets. Méme si le sujet agé est particulicrement 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 systeme d’Assurance Maladie différents

modifient les résultats obtenus ici.

Des travaux comparables devraient pouvoir étre réalisés prochainement sur une population
différente, celle de I’étude CESIR-U (Combinaison d’Etudes sur la Santé et 'Insécurité Routiére -
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 a décrire la consommation de médicaments a risque
présumé pour la conduite automobile (médicaments a pictogrammes) par les conducteurs
impliqués dans des accidents graves de la circulation, hospitalisés au moins 24 heures. Afin de
déterminer Pexposition médicamenteuse antérieure a l'accident, il a été prévu de recueillir des
données déclaratives aupres des sujets inclus au cours d’un interrogatoire en «face a face » et
aupres 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 étre consommé, il devrait étre possible d’étudier plus précisément les
problématiques de fenétres de temps a considérer dans les données de remboursement pour

prédire Pexposition un jour donné telle que déclarée par les sujets.
De la méme manicre, afin d’améliorer la validité des définitions utilisées a partir de données de

remboursement pour mesurer exposition médicamenteuse au cours de longues périodes de

temps, contexte ou ces données trouvent tout leur intérét, il serait utile de poursuivre la
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réalisation de travaux visant a décrire précisément les modalités d’utilisation des médicaments en
fonction également du contexte clinique. Comme ceci a déja été évoqué dans d’autres pays'®, les
études dites « multi-sources », dont I’étude CADEUS' (COX-2 et AINS classiques : DEscription
des UtiliSateurs) ou une étude a propos de la consommation de psychotropes chez les enfants'®®

sont des exemples récents, représentent trés certainement un outil méthodologique d’avenir en

pharmaco-épidémiologie.
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Annexe 1- Liste des communications en rapport avec le sujet de these

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, 25" International Conference on Pharmacoepidemiology and
Therapeutic Risk Management, Providence, 16-19 August 2009. Pharmacoepidemiol Drug Saf 2009;
18: S63 [abstract 145].

PREMIERE 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, 22" International Conference on Pharmacoepidemiology and
Therapeutic Risk Management, Lisbon, 24-27 August 20006. Pharmacoepidemiol Drug Saf 20006; 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, 11°™ Congrés de la Société Francaise de Pharmacologie et de

Thérapeutique, Toulouse, 11-13 avril 2007. Fundam Clin Pharmacol 2007; 21: 49 [abstract 243].

Pariente A, Noize P, Sokolowski ], Bazin F, Moore N, Fourrier-Réglat A. Validité de la mesure
de I'exposition aux benzodiazépines par interrogatoire des patients: données de la cohorte 3C.

Communication orale, 3™ Séminaire Scientifique de Pharmaco-épidémiologie de ’ADELF,

Paris, 24-25 mai 2007. Rev Epidémiol Sante Publigue 2007; 55: S3.
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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, 23" International Conference on Pharmacoepidemiology and
Therapeutic Risk Management, Quebec, 19-22 August 2007. Pharmacoepideniol 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, 25" International Conference on Pharmacoepidemiology and
Therapeutic Risk Management, Providence, 16-19 August 2009. Pharmacoepidemiol Drug Saf 2009;
18: S258 [abstract 602].

DEUXIEME 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, 13 Congrés de la Société Frangaise de Pharmacologie et de

Thérapeutique, Marseille, 15-17 avril 2009. Fundam Clin Pharmacol 2009; 23: 89 [abstract 448].

Bazin I, 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, 4™ 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
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Communication orale, 25" International Conference on Pharmacoepidemiology and
Therapeutic Risk Management, Providence, 16-19 August 2009. Pharmacoepidemiol Drug Saf 2009;
18: S103 [abstract 241].
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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-inflaimmatory drugs
(NSAIDs) in the Three-City (3C) Study.

Communication affichée, 25" International Conference on Pharmacoepidemiology and
Therapeutic Risk Management, Providence, 16-19 August 2009. Pharmacoepidemiol Drug Saf 2009;
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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.

Apres avoir harmonisé les formats des variables dans chaque fichier et, plus particuliérement, les
formats de dates, parfois différents dans un méme 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 caracteres sur les sept habituels. D’apreés la
classification ATC, ces codes désignaient des catégories bien définies de médicaments et ne
représentaient donc pas des données aberrantes (par exemple, AO2X pour «autres anti-acides,

médicaments de l'ulcére 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 a 5, 6 ou 7 chiffres). Aprés contact aupres de la
CNAM-TS, seuls les codes CIP a 7 chiffres et débutant par 3 devaient étre retenus. La présence
d’autres formes de codes CIP dans les données de remboursement pouvait, soit provenir
d’erreurs de saisie, soit correspondre a des « anciens » médicaments (dont des médicaments
homéopathiques) n’ayant pas véritablement de code. L’ensemble des lignes pour lesquelles, a la
fois le code ATC manquait et le code CIP n’était pas conforme ont été identifiées: elles
indiquaient I'existence d’un remboursement sans que la nature du médicament remboursé puisse

étre retrouvée.
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Lorsque le code CIP était conforme, le code ATC correspondant était déterminé de la maniere

suivante :

1- recherche du nom de spécialité du médicament a partir de son code CIP au moyen d’un
document fourni par ’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

- 169
consultée ™,

2- recherche, grace au nom de spécialité du médicament, du code ATC lui ayant été attribué dans

les données déclaratives de 1’étude 3C.

> Vérification de tous les autres codes ATC

De la méme manicere, toutes les lignes pour lesquelles, un code CIP conforme et un code ATC
étaient d’emblée disponibles, ont été vérifiées. Certains médicaments ont fait Pobjet 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 1’étude 3C.
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Annexe 3- Mesure de ’exposition médicamenteuse selon les données de remboursement
entre les deux visites de suivi de la cohorte 3C : détermination de la fenétre de temps a

considérer avant la date de la premiére visite

Afin de déterminer la fenétre de temps la plus appropriée pour considérer les données de
remboursement avant la date de la premicre 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 a linterrogatoire et ayant
bénéficié du remboursement d’au moins un médicament de la classe dans les n jours précédents,

- nayant déclaré consommer aucun médicament de la classe a linterrogatoire 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 a 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 a I'interrogatoire et ayant bénéficié
du remboursement d’au moins un médicament de la classe dans les n jours précédents avec n

successivement égal a 15, 30, 45, 60, 75 ou 90 jours.

2- Détermination, pour chacune des six fenétres de temps n considérées, de la concordance entre
les données déclaratives issues de linterrogatoire et les données de remboursement dans les n

jours précédant l'interrogatoire estimée par le coefficient kappa (K).137
Pour chaque classe médicamenteuse, la fenétre de temps n pour laquelle le coefficient K

présentait sa valeur maximale a été jugée la plus appropriée pour considérer les données de

remboursement avant la date de la premicre visite de suivi S1 (Tableau 4).
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Tableau 4. Concordance entre les données déclaratives recueillies a l'interrogatoire de suivi S1 et les données de remboursement dans les n (15 a 90) jours

précédant ce méme interrogatoire déterminée a 'aide du coefficient K (n = 2 985)

Classe médicamenteuse Coefficient Kk selon la fenétre de temps considérée avant S1
15 jours 30 jours 45 jours 60 jours 75 jours 90 jours

Anti-acides, médicaments de I'ulcere 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 hématopoiétiques 0,46 0,67 0,73 0,75 0,76 0,76
Médicaments en cardiologie® 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 systeme génito-urinaire : femmes® 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 stéroidiens 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 a 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 sensotiels 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 I'événement dépend de sa fréquence
dans la population et de la force de I'association souhaitée avec l'exposition selon les données

déclaratives.

Cas Témoins Total
Exposés CE TE 11
Non exposés CNE TNE 12
Total cl c2 N

Sont connus N, le nombre de sujets exposés 11 et le nombre de sujets non exposés 12 :
- N est Peffectif 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 parameétres précédents (N —11).

Le nombre de cas cl et de témoins c2 dépend de la fréquence p fixée pour I'événement :
- Nombredecas:cl =N*p
- Nombre de témoins : c2 = N * (1-p).

Pour que la force de l'association entre lexposition (selon les données déclaratives) et

I'événement simulé corresponde a un rapport de cotes (RC) fixé, on doit avoir :

¢ _ CE*TNE
TE * CNE
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TE =11-CE
CNE =c1-CE
TNE =c2-11+CE
CE x(c2-11+CE)

" (I1-CE) x(c1-CE)
< (RC-1)XCE*+(-RCxI1-RCxcl-c2+I)xCE +RCxllxcl=0
Sion pose:
a=(RC-1)
b=(-RCxl1-RCxcl-c2+1)
c=RCxIlxcl

on obtient:

A=b*-4acetsiA>0,CE =_b;—\/Z
a

On conserve la solution CE plausible (positive ou inférieure a la taille de la population). On
obtient ainsi un nombre théorique de cas exposés pour une fréquence de 'événement p dans la
population d’étude et une force de I'association entre 'exposition et 'événement fixée RC. Les
nombres de témoins exposés, de cas non exposés et de témoins non exposés peuvent alors en

étre déduit.

Connaissant ces effectifs théoriques, un événement simulé peut étre 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.
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