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Introduction

1. Contexte

En un siecle, en France, I’espérance de vie a la naissance est passée de 50 a 80 ans.
Cette augmentation de I'espérance de vie a fait reculer I'age a partir duquel un individu est
considéré comme agé. L’age de 60-65 ans a longtemps été considéré comme une sorte d’age
d’entrée dans la vieillesse. Désormais, il faut atteindre les 75-80 ans pour ressembler, en
termes de santé, d’espérance de vie, d’activités... aux sexagénaires des années 1950 [1].

L’on mourrait plus jeune, mais I’'on mourait aussi plus vite : il y avait tres peu de mala-
dies chroniques, invalidantes. Elles sont désormais nombreuses (cancer, diabete, maladies
neurologiques, maladies cardiovasculaires...) et 'on peut vivre longtemps avec 'une d’entre
elles. Etant en partie liées 4 'environnement, aux conditions de travail, aux modes de vie, ces
pathologies apparaissent tardivement et ne se déclarent qu’au bout de plusieurs décennies.
L’allongement de la durée de vie s’accompagne donc d’un allongement de la durée de vie
avec une pathologie chronique [2].

Ces maladies ayant souvent des facteurs de risque communs, il n’est pas rare quun
individu vive avec plusieurs maladies chroniques, on parle de multimorbidité. La prévalence
de la multimorbidité est en constante augmentation [3]. Chaque pathologie entrainant une
prescription de traitements spécifiques, les médicaments s’accumulent et on parle alors de
polymédication.

Le premier probleme que I'on identifie par rapport a la prise de plusieurs médica-
ments est 'augmentation du risque iatrogénique [4-5]. On pense d’abord aux interactions
entre principes actifs, mais il est a noter aussi que les effets indésirables de différents médi-
caments peuvent se cumuler. Par exemple, la prise concomitante de médicaments ayant cha-
cun comme effet secondaire une diminution de la vigilance peut étre la cause d’événements
indésirables comme les chutes. Il a ainsi été montré une association significative entre poly-
médication et chutes [6]. Dans le méme ordre d’idée, il a été mis en évidence une association
entre polymédication et hypoglycémies et fractures [7]. Ces événements indésirables ont une
influence sur le parcours de santé des individus. Ainsi la polymédication est associée a une
augmentation du risque de placement en établissement médico-social et a une augmenta-
tion des hospitalisations [7]. Ces événements iatrogéniques sont responsables de 5 a 25 %
des admissions hospitalieres et de 10 % des admissions aux urgences [8-9]. Enfin, des études
de cohortes prospectives ont permis d’identifier une surmortalité associée a la polymédica-
tion [7][10]. Avec I’age interviennent des modifications physiologiques et métaboliques qui
modifient le devenir des médicaments apres administration (insuffisance rénale, modifica-
tion des volumes de distribution, diminution de la masse musculaire...) et exposent I'indi-
vidu 4gé a un risque iatrogénique plus important [11].

La polymédication augmente aussi fortement le risque de prescriptions potentielle-
ment inappropriées entrainant un risque d’effets secondaires potentiellement indésirables
ou de non efficience du traitement [12-13].
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En dehors du risque iatrogénique se pose la question de la charge pour le patient.
En effet un nombre de médicaments importants a prendre chaque jour peut s’avérer lourd.
Cette notion a notamment été mise en avant pour les traitements antirétroviraux [14] et les
traitements de la tuberculose [15], ce qui a conduit a associer plusieurs principes actifs dans
un seul comprimé. Quand les schémas thérapeutiques se complexifient, avec des traitements
hebdomadaires s’ajoutant aux traitements quotidiens, des traitements a prendre au cours de
repas, d’autres a jeun...prendre correctement son traitement peut devenir trés contraignant
pour I'individu et nuire a sa qualité de vie en dehors méme du fait de lui faire prendre des
risques s’il se trompe [16-17].

L’enjeu de la qualité des prescriptions est aussi économique. S’ajoute au surcofit
généré par la consommation de médicaments inutiles, le cott de la iatrogénie (hospitali-
sations, consultations médicales, traitements médicamenteux...). L’escalade thérapeutique
souvent mise en place pour palier des effets indésirables de traitements initiaux augmente
aussi les dépenses de soins et en diminue ’efficience [18]. Pour ces différentes raisons, la
qualité et l'efficience des prescriptions chez les personnes agées est une préoccupation en
France depuis de nombreuses années. Dans le cadre du plan « Bien Vieillir 2007-2009 », la
Haute Autorité de santé (HAS) a développé le programme pilote « Prescription médicamen-
teuse chez le sujet agé » visant a diffuser des outils pour améliorer les pratiques de prescrip-
tion et mieux maitriser le risques iatrogénique [19]. En décembre 2013, le rapport sur la poli-
tique du médicament en Etablissements d’hébergement pour personnes agées dépendantes
(Ehpad) [20] soulignait la fréquence de la polymédication et proposait des mesures pour
améliorer 'usage du médicament. Le programme expérimental « Parcours santé des ainés
(Paerpa) » propose aussi des actions d’éducation thérapeutique autour de la polymédication
et de la polypathologie [21]. Pour suivre les effets de ces programmes, des indicateurs fiables
et aisément productibles en routine sont nécessaires.

2. Lesindicateurs de polymédication
2.1. Une absence de seuil consensuel

L’Organisation mondiale de la santé définit la polymédication comme « I’administra-
tion de nombreux médicaments de fagon simultanée ou ’administration d'un nombre exces-
sif de médicaments » [22]. La premiére partie de cette définition fait référence au caractére
simultané de la prise des médicaments, il s’agit donc des médicaments administrés en méme
temps. Le qualificatif « nombreux » ne préjuge pas du caractére excessif de ce nombre. La
deuxiéme partie de la définition fait référence a un excés de médicaments et implicitement
a la notion de mésusage.

La notion d’exces abordée dans cette définition par les termes « nombreux » et
« nombre excessif » n’est pas spécifiée et se comprend par opposition a un nombre de
médicaments acceptable qui n’est pas facile a appréhender. Dans la littérature, le nombre
de médicaments a partir duquel on consideére avoir affaire a de la polymédication varie en
fonction des études. Les seuils les plus classiques sont ceux de 5 médicaments ou plus et de
10 médicaments ou plus. Les résultats de la revue de littérature concernant ces différents
seuils sont évoqués en détail dans le Questions d’économie de la santé « La polymédication :
définitions, enjeux et mesures » [23]. On retiendra cependant qu’avec la mise a disposition
de médicaments toujours plus nombreux et les stratégies thérapeutiques associant souvent
plusieurs molécules, les seuils retenus dans les études ont tendance a augmenter. Ainsi dans
une publication de 2014 [24], une consommation de plus de 10 médicaments est qualifiée de
majeure et une consommation de plus de 20 médicaments d’excessive. La consommation de
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5 médicaments ou moins est désormais qualifiée de « non polypharmacie » [25] ou d’« oli-
gopharmacie » [26].

2.2. Différents types d’indicateurs

Hormis le nombre de médicaments, la maniére de les compter importe. La polymé-
dication est ainsi classée en polymédication simultanée si I'on s’intéresse aux médicaments
pris simultanément un jour donné, cumulative si I'on prend en compte I’ensemble des médi-
caments administrés sur une période donnée ou continue si 'on s’intéresse aux médica-
ments pris de facon prolongée et réguliere. Les définitions relatives a ces trois types d’indi-
cateurs sont détaillées dans le Questions d’économie de la santé cité précédemment [23]. 11
ressort de cette revue de littérature que I'indicateur a retenir dépend de ce que 'on cherche
a observer ou a mesurer.

Une notion est cependant essentielle : un indicateur de polymédication ne sera ja-
mais qu'un nombre de médicaments auxquels I'individu est exposé. Cette information ne
pourra jamais alerter directement sur un risque d’effet secondaire ou d’interaction médi-
camenteuse, et ne pourra pas faire office d’analyse pharmaceutique des prescriptions au
niveau individuel. Cependant, suivre le nombre de molécules auxquelles les individus agés
sont exposés et observer 'impact de politiques de santé spécifiques sur ce nombre peut étre
informatif & un niveau populationnel et non individuel.

2.3. Objectifs du travail

Au regard des préoccupations politiques concernant la réduction de la polymédica-
tion chez les personnes agées, il est essentiel de pouvoir mesurer celle-ci. Etant donné qu’il
existe différents types d’indicateurs et différentes maniéres de les calculer, il est important
de s’interroger sur I'impact du type d’indicateur et de son mode de calcul sur la mesure de la
polymédication.

Les bases de données médico-administratives comme celle de ’Assurance maladie
semblent les plus appropriées pour poursuivre ces objectifs. En effet, elles ne nécessitent
pas de recueil particulier et, dans la mesure ot elles peuvent étre appariées avec des données
de cohortes expérimentales (cas de « Parcours santé des ainés » (Paerpa)), elles peuvent
servir de base au calcul d’indicateurs pour I’évaluation de politiques publiques relatives a
la polymédication. La base de données sélectionnée est I'Echantillon généraliste des béné-
ficiaires (EGB) de I’Assurance maladie dont les caractéristiques seront détaillées plus loin.

Nous étudierons les différences en termes de prévalence, de classes thérapeutiques
ciblées et de facteurs associés entre indicateur de polymédication cumulative et indicateur
de polymédication continue. De méme, nous étudierons I'impact sur ces différents éléments
de la prise en compte des associations de molécules dans un méme médicament et des condi-
tionnements trimestriels dans le calcul des indicateurs.
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1. Meéthodes

1.1. Bases de données utilisées

1.1.1. L’Echantillon généraliste des bénéficiaires simplifié (EGBS)

L’EGB est un échantillon permanent représentatif de la population protégée par
I’Assurance maladie, qu’elle ait ou non percu des remboursements de soins. Il résulte d'un
sondage au 1/97¢ sur le numéro de sécurité sociale (Nir) des bénéficiaires de I’Assurance
maladie, qu’ils soient ouvreurs de droits ou ayants droit. Depuis 2010, il couvre les ressor-
tissants du Régime général (hors Sections locales mutualistes (SLM)), les ressortissants de
la Mutualité sociale agricole (MSA) et du Régime social des indépendants (RSI). Il doit, a
terme, couvrir I'ensemble des régimes d’assurance maladie sur une période de vingt ans. Il
contient des informations anonymes sur les caractéristiques sociodémographiques et médi-
cales des bénéficiaires et les prestations qu’ils ont pergues.

L’EGB simplifié (EGBS) a été mis a disposition des utilisateurs le 2 septembre 2013. Il
permet de passer d’une logique de prestation liquidée par I’Assurance maladie (dans 'EGB)
a une logique d’acte exécuté pour un bénéficiaire donné, par un professionnel de santé don-
né, a des dates données, prescrit par un professionnel de santé (PS) donné, pour un taux
de remboursement donné. La base de données de 'EGBS comporte dix tables. La table des
prestations en constitue la table centrale, les 9 autres sont des tables d’actes affinés reliées a
la table des prestations (modele en étoile). Chaque ligne d’une table affinée est reliée a une
ligne spécifique de la table des prestations (acte de pharmacie pour la table des actes affinés
de pharmacie, acte technique pour la table des actes affinés de la Classification commune

Figure 1 Modéle physique de I'Echantillon généraliste des bénéficiaires (EGB)

simplifié
Actes affinés de pharmacie Codage CCAM
ES_PHA_F ES_CAM_F
Rente accident du travail / maladie professionnelle
Actes affinés de biologie ES_RAT_F

ES_BIO_F
Tclé=
CLE_TEC_JNT Pensions d'invalidité

Liste des produits et prestations ES_INV_F

ES_TIP_F \

Actes affinés de transport Prestations
ES_DTR_F ES_PRS_F

Données

. complémentaires

Détail de transport + autres que régime

ES_TRS_F obligatoire
Données
Actes affinés d'UCD des établissements
ES_UCD_F
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des actes médicaux (CCAM)...) et il n’existe pas de relation directe entre deux tables d’actes
affinés.

Dans le cadre de ce travail, la table des prestations, la table des actes affinés de phar-
macie et la table des actes affinés d’unités communes de dispensation (UCD) ont été utilisées.

L’acces a 'EGBS se fait via le portail du Systeme national d’information inter-régimes
de ’Assurance maladie (Sniir-am). Les données utilisées seront celles de 'EGBS pour 'an-
née 2013, derniére année disponible au commencement de ce travail.

1.1.2. Bases d’enrichissement et de nomenclature

Danslabase EGBS, les médicaments sont seulement identifiés via leur code CIP (iden-
tifiant unique de la présentation du médicament) ou via leur code UCD (unité commune de
dispensation) ; I'information relative aux caractéristiques du médicament (classifications...)
doit étre recherchée dans des bases administratives ou de nomenclatures et appariée avec les
identifiants des médicaments de 'EGBS.

1.1.2.1. Classification anatomique, thérapeutique et chimique (ATC) de 'TOMS

Le systeme de classification ATC a été recommandé par 'OMS pour les études sur
l'utilisation des médicaments. Dans le systéme ATC, les médicaments sont divisés en plu-
sieurs groupes selon 'organe ou le systeme sur lequel ils agissent, et selon leurs propriétés
chimiques, pharmacologiques et thérapeutiques. Les médicaments sont classés en groupes
dans 5 niveaux différents.

Les médicaments sont d’abord divisés en 14 groupes principaux (1* niveau de classi-
fication) selon 'organe ou le systeme sur lequel ils agissent :

A : Appareil digestif et métabolisme

: Sang et organes hématopoiétiques
: Systeme cardio-vasculaire

: Dermatologie

: Systéme génito-urinaire et hormones sexuelles

T Q U Q wW

: Préparations systémiques hormonales a 'exception des hormones sexuelles
et de I'insuline

: Anti-infectieux a usage systémique

: Antinéoplasiques et agents immunomodulateurs
: Systeme musculo-squelettique

: Systéme nerveux

: Produits antiparasitaires, insecticides et révulsifs
: Systéme respiratoire

: Organes sensoriels

<®»w ®m™m W ZzZ =2 o<

: Divers

Les médicaments sont ensuite divisés selon leurs propriétés thérapeutiques (ni-
veau 2), ensuite selon leurs propriétés pharmacologiques (niveau 3), puis selon leurs groupes
chimiques (niveau 4) et enfin selon la substance chimique (niveau 5).

10
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Exemple :

A = Tube digestif et métabolisme

A10 = Antidiabétiques

A10B = Hypoglycémiants a I'exclusion de I'insuline = Antidiabétiques oraux
A10BA= Biguanides

A10BA02 = Metformine

Les médicaments sont classés selon la principale utilisation thérapeutique du princi-
pal principe actif, sur le principe d’'un seul code ATC pour chaque voie d’administration. Les
comprimés a libération immédiate ou a libération retard ont donc le méme code ATC. Les
substances médicamenteuses peuvent avoir plus d'un seul code ATC si elles sont disponibles
sous deux ou plusieurs voies d’administration qui sont clairement différentes sur le plan de
l'utilisation thérapeutique.

Les produits contenant 2 ou plus de 2 substances actives sont considérés comme des
associations de produits. Les associations de produits sont classées selon deux régles prin-
cipales :

« Les associations contenant 2 ou plus de 2 substances actives appartenant au méme 4¢ ni-
veau sont normalement classées en utilisant le 5° niveau avec codes 20 ou 30.

Exemple :

No1BBoz2 : Lidocaine

No01BB04 : Prilocaine

No01BB20 : Association (Lidocaine, Prilocaine).

« Les associations contenant 2 ou plus de 2 substances actives n’appartenant pas au méme
4° niveau sont normalement classées en utilisant le 5° niveau avec codes séries 50 (le 4°
niveau est déterminé en fonction d’une liste de priorisation des différentes molécules).

Exemple :
R06AA02 : Diphénhydramine
R06AA52 : Diphénhydramine en association

Différentes associations de médicaments partageant le méme principe actif principal
obtiennent généralement le méme code ATC. Ainsi, des produits contenant phénylpropano-
lamine + Bromphéniramine et phénylpropanolamine + Cinnarizine ont le méme Code ATC
Ro1BAs51.

Les associations de médicaments contenant des substances psycholeptiques qui ne
sont pas classées sous Nos — Psychoanaleptiques, sont classées dans un 5° niveau séparé en
utilisant les codes séries 70.

1.1.2.2. Liste des médicaments disponibles en conditionnement trimestriel

Les conditionnements trimestriels ont été autorisés par un décret de décembre
2004 modifiant le code de la Sécurité sociale (Art.L.162-16) et le code de la santé publique
(Art.L.5125-23). Puis un avis de la Commission de la transparence d’avril 2005 les a pré-
conisés pour les patients stabilisés dans le traitement de quatre pathologies chroniques :
le diabete (traitements oraux), 'ostéoporose, ’hypertension et 'hypercholestérolémie. La
liste des médicaments disponibles en conditionnement trimestriel est consultable sur le site
de I’Assurance maladie : www.ameli.fr/fileadmin/user_upload/documents/livret_grand_
conditionnement.pdf
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1.1.2.3. Base des médicaments a Code CIP

La base utilisée est la table IR_PHA_R disponible sur le portail du Sniir-am. Elle
comporte des informations tarifaires et pharmacologiques issues de la base THESORIMED,
concernant I'’ensemble des médicaments identifiés par leur code CIP (identifiant unique de
la présentation du médicament).

1.1.2.4. Base des médicaments a Code Unité commune de dispensation (UCD)

Les médicaments identifiés par un code UCD sont délivrés en établissements de san-
té. La base des médicaments a Code UCD est disponible sur le site de ’Assurance mala-
die : www.codage.ext.cnamts.fr/codif/bdm_it/index_tele_ucd.php?p_site=AMELI, fichier
UCD_TOTAL

Ce fichier comprend des informations tarifaires et pharmacologiques issues de la base
THESORIMED, concernant ’'ensemble des médicaments a codes UCD inscrits sur la liste
rétrocession et/ou sur la liste de la T2A dont les données tarifaires ont été publiées au Jour-
nal officiel.

1.2. Population d’étude

1.2.1. Bénéficiaires

Ce travail a été réalisé sur les bénéficiaires agés de 75 ans ou plus au 1% janvier 2013.
1l s’agit du seuil retenu pour le dispositif Paerpa expérimenté par 9 Agences régionales de
santé (ARS) depuis septembre 2013, sur la base d’un cahier des charges national.

L’EGB ne contient pas les prestations de remboursement concernant des médica-
ments délivrés par les pharmacies & usage intérieur (PUI), a I'exception de la rétrocession
et des médicaments délivrés en sus de la T2A. Nous sommes donc dans I'incapacité d’avoir
des informations sur la consommation de médicaments par les individus hospitalisés ou
résidant en Ehpad avec PUIL

De plus, seul le Programme de médicalisation des systemes d’information (PMSI) sur
données concernant les séjours hospitaliers en médecine, chirurgie et obstétrique (MCO)
est actuellement chainé a 'EBG. Nous n’avons pas d’information sur les séjours en soins de
suite et de réadaptation (SSR), en psychiatrie et en Ehpad. Nous sommes donc dans I'impos-
sibilité d’exclure de I’analyse les individus hospitalisés ailleurs qu’en MCO ou résidant en
Ehpad avec PUL

Pour ces deux raisons, et afin d’obtenir une population la plus homogene possible,
on limitera cette étude aux bénéficiaires consommant en ville. En pratique, les bénéficiaires
n’ayant pas eu au moins une prestation dans la table affinée de pharmacie pour chaque tri-
mestre de 'année 2013 seront exclus de I'analyse. Cette méthode exclut les individus n’ayant
consommé aucun médicament remboursé sur I'année 2013, cependant ce cas de figure est
rare chez les individus de 75 ans ou plus non institutionnalisés [27].

Les patients décédés au cours de I'année 2013 sont également exclus car en I’absence
d’une année compléte de données de consommation de soins, le calcul des différents indica-
teurs ne peut pas étre réalisé.

Les bénéficiaires résidant dans les territoires d’outre-mer (Tom), en Guyane ou a Ma-

yotte, ainsi que ceux résidant a I'’étranger ont été exclus. Pour les Tom, la Guyane et I'étran-
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Figure 2 Sélection de la population de bénéficiaires étudiés

609 205 bénéficiaires
couverts (3R) en 2013
dans I'EGB

57 524 bénéficiaires
de 75 ans et plus

3 008 bénéficiaires décédés
courant 2013

‘ 54 516 bénéficiaires ‘

10 869 bénéficiaires qui n'ont pas
une prestation affinée de pharmacie
pour chaque trimestre de 2013

‘ 43 647 bénéficiaires ‘

28 bénéficiaires résidant dans les Tom,
en Guyane, a Mayotte ou a l'étranger

43 619 bénéficiaires

ger, le nombre de bénéficiaires dans 'EGB n’est pas suffisant pour permettre des analyses
statistiques en ajustant sur le département. Pour Mayotte, les remontées dans le Sniir-am ne
sont pas encore fiables. La population étudiée se limite donc aux résidents de France métro-
politaine, de la Martinique, de la Guadeloupe et de La Réunion.

1.2.2. Prestations
1.2.2.1. Périmétre

L’EGB étant initialement une base de données a visée comptable, n’y sont consignées
que les informations relatives aux prestations remboursées par I’Assurance maladie. Du fait
de cette contrainte, le périmétre des analyses suivantes se limite aux médicaments rembour-
sables et ayant été remboursés par ’Assurance maladie. L’automédication, la phytothérapie
et la grande majorité de ’homéopathie sont de fait exclues.

L’objectif des différents indicateurs explorés dans ce travail a été défini dans I'intro-
duction comme devant permettre la prise en compte de deux dimensions de la polymédi-
cation : le risque en termes de santé pour le patient (interactions médicamenteuses, effets
indésirables, prescription potentiellement inappropriée...) et la charge induite par le nombre
de médicaments a prendre ; ces deux notions n’étant pas indépendantes 'une de l'autre. Afin
de prendre en compte la charge pour le patient, il a donc été choisi d’intégrer dans le calcul
de I'indicateur les traitements locaux remboursés. Sont donc inclus les crémes, lotions, col-
lyres, gouttes auriculaires, ovules gynécologiques...
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1.2.2.2. Exclusions
 Exclusion des prestations « erronées »

Les lignes de prestations dont le code CIP13 commence par 34999 ou par 99999 sont
considérées par I’Assurance maladie comme des prestations erronées (régularisations, er-
reurs...) et sont donc exclues des analyses.

 Exclusion de ’homéopathie remboursée

L’homéopathie est exclue car méme si les médicaments homéopathiques peuvent étre
remboursés a hauteur de 30 % par la Sécurité sociale, ils ne nécessitent pas de prescription
médicale. Dans le cas ot ils ne sont pas prescrits, ils ne seront pas remboursés et seront donc
absents des bases de remboursement sur lesquelles nous travaillons. Inclure les prestations
d’homéopathie présentes dans la base (donc remboursées) ne couvrirait qu'une tres faible
proportion de 'homéopathie réellement consommée par les bénéficiaires. De plus, ’homéo-
pathie est généralement exclue des études portant sur la polymédication car elle génere peu
d’interactions médicamenteuses.

La méthode retenue pour I'exclusion des lignes de prestations correspondant a de
I’homéopathie est celle suggérée par la Caisse nationale d’assurance maladie des travailleurs
salariés (Cnamts) sur le forum réservé aux utilisateurs du portail Sniir-am. Elle consiste a
exclure les lignes de prestations pour lesquelles :

+ Le code CIP13 est égal a 0 et le code CIP7 est compris entre 0 et 1999999 ou entre 8500000
et 8999999.

+ Les cinq premiers chiffres du code CIP13 sont 34001, 34003, 34004 ou 34005.

 Le code ATC commence par W.

 Autres exclusions
Sont aussi exclues les classes ATC suivantes :
» Vaccins (J07)
+ Anesthésiques (No1)
+ Substituts du sang et solutions de perfusion (Bos)
« Immuns sérums et immunoglobulines (J06)
+ Médicaments de diagnostic (So1J et Vo4)
« Radiopharmaceutiques a usage diagnostic (V09)
« Produits de contraste (Vo8)
« Antidotes (VO3AB)
o Gaz médicaux (VO3AN)
« Insecticides (Po3B)
« Antiseptiques et désinfectants (D08)
« Pansements médicamenteux (D09)
« Pansements chirurgicaux (V20)

 Colles (Vo3AK)

Autres produits non thérapeutiques (Vo7)
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Figure 3 Sélection des lignes de prestation étudiées

3190 005 prestations affinées 2 862 prestations affinées
de pharmacie... de rétrocession...

... concernant les 43 619 bénéficiaires sélectionnés en 2013

56 508 prestations
d’homéopathie
ou CIP erronés

3136 359 prestations
affinées de pharmacie

16 206 prestations correspondant
a des régulations

3120 153 prestations
affinées de pharmacie

71 426 prestations correspondant
a des classes ATC exclues

3048 727 prestations
affinées de pharmacie

3 323 073 prestations affinées de pharmacie
apres prise en compte des associations

1.3. Calculs préalables au calcul des indicateurs

1.3.1. Prise en compte des conditionnements trimestriels

Le nombre d’unités dans les conditionnements trimestriels pour une Dénomination
commune internationale (DCI) et un dosage donné ne sont pas forcément identiques en
fonction des fabricants. Le glibenclamide 5mg Teva® se présente en boite de 90 comprimés
alors que le glibenclamide 5mg Sandoz® compte 100 comprimés par boite et que le Daonil®
5mg est conditionné en boites de 180 comprimés.

A partir de la liste des spécialités disponibles en grands conditionnements, nous
avons créé une base comportant pour chaque DCI le nombre minimum d’unités que 1'on
peut avoir dans une boite (9o pour I'exemple précédent). On apparie cette base avec le réfé-
rentiel médicament du Sniir-am sur la DCI.

Pour chaque code CIP du référentiel, on dispose de I'information concernant le
nombre d’unités dans le conditionnement. Si le nombre d’unités est supérieur ou égal au
nombre minimum d’unités dans le grand conditionnement, alors on considére que ce code
CIP correspond a un grand conditionnement. Les conditionnements en question devant cou-
vrir une période de trois mois (par rapport aux conditionnements classiques censés couvrir
une période d’'un mois), ces conditionnements seront topés a 3 et compteront donc comme
trois délivrances classiques pour le calcul de I'indicateur continu avec prise en compte des
associations et conditionnements trimestriels.
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1.3.2. Prise en compte des associations

La prise en compte des associations de molécules reléve du risque pour le patient. Or,
le risque encouru par le patient avec des traitements locaux, méme s’il n’est pas nul, ne peut
pas étre considéré de la méme maniére que le risque encouru avec un traitement systémique.
Il a donc été choisi de ne pas prendre en compte les associations de molécules dans les trai-
tements locaux. Les traitements locaux ne compteront donc toujours que comme une seule
molécule dans la suite des analyses méme s’ils peuvent en réalité étre des combinaisons de
différentes substances actives.

Les associations de plusieurs principes actifs a prendre en compte ont été sélection-
nées selon la méthode suivante :

 Sélection a partir de la classification ATC 2013 de I'Organisation mondiale de la san-
té (OMS) des classes ATC niveau 5 correspondant a des associations de molécules.

+ Suppression des codes ATC niveau 5 ne correspondant pas a un ou des médicaments rem-
boursables en France.

+ Suppression des codes ATC niveau 5 correspondant a des topiques cutanés, des collyres ou
pommades ophtalmiques, des solutions pour instillation auriculaire, des sprays nasaux,
des sirops, des laxatifs ou des ovules gynécologiques.

+ Suppression des classes ATC niveau 5 correspondant a des combinaisons d’hormones
sexuelles et a des associations de type B-lactamine et inhibiteur de -lactamase.

Figure 4 Prise en compte des associations de molécules

4518 codes ATC niveau 5
dans la classification 2013

864 codes correspondant
a des associations (hors classes ATC exclues)

120 codes correspondant
a des spécialités remboursables en France 38 codes correspondant a des topiques cutanés, des collyres
ou pommades ophtalmiques, des solutions pour instillation

auriculaire, des sprays nasaux, des sirops, des laxatifs
ou des ovules gynécologiques / a des combinaisons
d’hormones sexuelles ou des B-lactamines

82 codes correspondant + inhibiteur de B-lactamase
a des associations a prendre en compte

Les associations de plusieurs principes actifs ont été prises en compte selon la mé-
thode suivante :

+ Si un médicament est composé de plusieurs molécules en association, la ligne de presta-
tion de I'association est transformée en autant de lignes qu’il y a de molécules associées et
est affectée a chacune le code ATC de la molécule.

Ex:

C07BB07 | Bisoprobol et thiazidiques C07AB07 | Bisoprolol
CO03AA03 | Hydrochlorothiazide
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« Siplusieurs codes ATC différents existent pour une méme molécule, le code ATC choisi est
le plus proche du code ATC de I'association (liste des codes ATC concernés en annexe 1).

Ex:

RO3AK07 | Formotérol en association RO3AC13 | Formotérol
ROTADO5 | Budésonide

(R03BA02 | Budésonide >

+ Siaucun code ATC n’existe pour la molécule, celui de ’association lui est affecté. (liste des
codes ATC concernés en annexe 2).

Ex:

CO3EA04 | Altizide et épargneurs potassiques CO3DAO01 | Spironolactone
CO3EA04 | Altizide

« Sile code ATC de I'association peut englober différentes molécules en fonction de la spé-
cialité, le nom de la spécialité est utilisé pour affecter les bons codes ATC. (liste des codes
ATC concernés en annexe 3).

Ex : La classe ATC niveau 5 Bo1AC30 comprend I’Asasantine® et le Duoplavin®, le
premier étant une association d’acide acétylsalicylique et de dipyridamole et le second une
association d’acide acétylsalicylique et de clopidogrel.

Remarque : Pour la codéine et la caféine, le code ATC3 de I'association est affecté et
pas le code ATC3 dérivant du code ATC7 de la molécule corrigé apres prise en compte de
I’association.

NO2 |NO2BE51 | Paracétamol en association NO2 | NO2BEO1 | Paracétamol
NO2 ' RO5DA04| Codéine
NO2 |N06BCO1| Caféine

1.4. Indicateurs retenus

L’objectif de ce travail étant la comparaison d’indicateurs permettant le suivi d'une
population et I’évaluation de programmes de santé relatifs au médicament sur les bases de
données médico-administratives, nous nous intéresserons uniquement aux polymédications
cumulative et continue. Le calcul des indicateurs de polymédication simultanée nécessite
des informations sur la posologie et la durée du traitement qui ne sont en effet pas dispo-
nibles directement dans ces bases de données.

1.4.1. Indicateur cumulatif sans prise en compte des associations

Cet indicateur correspond a la moyenne annuelle du nombre de molécules différentes
délivrées chaque trimestre (sans tenir compte des associations de molécules dans certaines
classes ATC niveau 5).

1.4.2. Indicateur cumulatif avec prise en compte des associations

Cet indicateur correspond a la moyenne annuelle du nombre de molécules différentes
délivrées chaque trimestre.
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Pour le calcul de cet indicateur, les associations de molécules sont prises en compte
selon la méthodologie explicitée précédemment.

La prise en compte ou non des conditionnements trimestriels n’a pas d’'impact sur
le calcul de l'indicateur cumulatif car on compte le nombre de classes ATC niveau 5 déli-
vrées chaque trimestre. Que le médicament soit délivré en boite de un mois ou de trois mois
impacte peu l'indicateur. Les conditionnements trimestriels ne sont donc jamais pris en
compte ici dans le calcul de I'indicateur cumulatif.

1.4.3. Indicateur continu sans prise en compte des associations et conditionnements
trimestriels

Cet indicateur correspond au nombre de classes ATC niveau 5 différentes délivrées
au moins trois fois dans ’année (sans tenir compte des conditionnements trimestriels et des
associations de molécules dans certaines classes ATC niveau 5).

1.4.4. Indicateur continu avec prise en compte des associations et conditionnements
trimestriels

Cet indicateur correspond au nombre de molécules différentes délivrées au moins

trois fois dans 'année.

Pour le calcul de cet indicateur, les associations de molécules et les conditionnements
trimestriels sont pris en compte selon les méthodologies explicitées précédemment.

1.5. Variables utilisées

1.5.1. Variables relatives aux caractéristiques sociodémographiques
1.5.1.1. Age
Le mois et 'année de naissance des bénéficiaires sont renseignés dans le référentiel

des bénéficiaires de 'EGB. L’age a été calculé en soustrayant 'année de naissance a 2013.

Des classes d’ages ont été définies de la maniére suivante : bénéficiaires de 75 a 85 ans
inclus versus bénéficiaires de plus de 85 ans en 2013.
1.5.1.2. Sexe

Le sexe des bénéficiaires est renseigné dans le référentiel des bénéficiaires de 'EGB.

1.5.1.3. Département de résidence

Le département de résidence du bénéficiaire ainsi que son régime et sa caisse d’affilia-
tion sont renseignés dans le référentiel des bénéficiaires de 'EGB. Ces données sont actuali-
sées a la derniére date de mise a jour des données de 'EGB (7 octobre 2014).

Dans les tables de prestations, pour chaque ligne de prestation, sont renseignés le
régime et la caisse d’affiliation de 'individu au moment du traitement de la prestation.

L’'information du département de résidence de I'individu en 2013 a été renseignée
selon la méthode suivante :
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« Sila date d’affiliation a la caisse dans le référentiel des bénéficiaires de 'EGB (EB_INB_F)
est inférieure ou égale au 31 décembre 2013 et que I'information concernant le départe-
ment de résidence n’est ni manquante ni inconnue (999), alors I'information concernant
le département de résidence renseigné dans le référentiel est sélectionnée.

« Sila date d’affiliation a la caisse dans le référentiel des bénéficiaires de 'EGB (EB_INB_F)
est inférieure ou égale au 31 décembre 2013 et que I'information concernant le départe-
ment de résidence est manquante ou inconnue (999),

— Soit le régime d’affiliation est le RG ou la MSA, alors on sélectionne les deux premiers
caracteres du code de la caisse d’affiliation comme code de département de résidence.

— Soit le régime d’affiliation est le RSI, alors on utilise les trois premiers caractéres du code
de la caisse d’affiliation puis on associe comme code département le code du départe-
ment de la région associée a la caisse RSI ayant le plus d’inscrits au régime RSI dans la
base (hors données manquantes sur le département) [table en annexe 4].

« Sila date d’affiliation a la caisse dans le référentiel des bénéficiaires de 'EGB (EB_INB_F)
est supérieure au 31 décembre 2013, on utilise la table des prestations (ES_PRS_F). On
sélectionne pour chaque bénéficiaire la derniére prestation de 2013. On utilise ensuite la
méthode expliquée précédemment pour obtenir un numéro de département a partir du
régime et du numéro de caisse associés a cette derniére prestation de 2013.

1.5.1.4. Grand régime d’assurance maladie

Le grand régime d’assurance maladie (Régime général, RSI, MSA) auquel est affilié
le bénéficiaire en 2013 est renseigné dans le référentiel de population de 'EGB couverte par
les trois régimes en 2013.

1.5.1.5. Affiliation a la Couverture maladie universelle complémentaire (CMU-C)

L’affiliation ou non a la CMU-C n’est pas renseignée dans 'EGB au niveau de l'indi-
vidu mais au niveau de chaque ligne de prestation remboursée. Un individu sera considéré
comme bénéficiant de la CMU-C s’il a au moins une prestation parmi les lignes de presta-
tions sélectionnées, remboursée au titre de la CMU-C en 2013.

1.5.1.6. Affiliation a U'Aide médicale d’Etat (AME)

L’affiliation a ’Aide médicale d’Etat (AME) n’est pas renseignée dans I'EGB au niveau
de I'individu mais au niveau de chaque ligne de prestation remboursée. Un bénéficiaire sera
considéré comme bénéficiant de 'AME s’il a au moins une ligne de prestation parmi les
lignes de prestations sélectionnées, pour laquelle le code de I'organisme CMU renseigné est
075500017 ou le code du régime d’affiliation renseigné est 95 ou 96.

1.5.2. Variables concernant les Affections de longue durée (ALD)
1.5.2.1. Variables de statut pour chaque ALD

Le statut de chaque patient vis-a-vis de chaque ALD est déterminé a partir de la table
des ALD de 'EGB (EN_IMB_R). Un bénéficiaire est considéré comme étant concerné par
une ALD donnée si on peut lui associer une date d’entrée dans ’ALD en question antérieure
au 1 janvier 2013 et que la date de fin pour cette ALD est manquante ou postérieure au 31
décembre 2013.
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1.5.2.2. Nombre d’ALD

Le nombre d’ALD par lesquelles le bénéficiaire est concerné est calculé en faisant la
somme des statuts positifs aux différentes ALD.

1.5.3. Variables relatives au parcours de soins

1l est vraisemblable que la probabilité qu'un patient se retrouve dans une situation de
polymédication varie en fonction du parcours de soins suivi par le patient (passage ou non
par l'hopital, succession de passages par des médecins spécialistes...). Plusieurs variables
permettent d’obtenir des renseignements sur le prescripteur au niveau de la ligne de pres-
tation :

+ le numéro de professionnel prescripteur crypté
+ le code de la spécialité du prescripteur

+ le code Finess géographique de Iétablissement prescripteur

Les lignes de prestations pour lesquelles un numéro Finess géographique d’établisse-
ment est renseigné sont considérées comme des prescriptions hospitaliéres.

Les lignes de prestations pour lesquelles le Finess n’est pas renseigné, mais le numéro
de professionnel prescripteur crypté est renseigné et le code de la spécialité correspond a un
code de médecine générale (1, 22 ou 23), sont considérées comme des prescriptions par un
médecin généraliste.

Les lignes de prestations pour lesquelles le Finess n’est pas renseigné, mais le numéro
de professionnel prescripteur crypté est renseigné et le code de la spécialité ne correspond
pas a un code de médecine générale (+ 1 et 22 et 23), sont considérées comme des prescrip-
tions par un médecin spécialiste.

Les lignes restantes (pas de code prescripteur professionnel ou établissement rensei-
gné) ne correspondent pratiquement qu’a des prescriptions de médicaments a code UCD et
sont donc considérées comme des prescriptions hospitalieres. Cependant, n’étant associées
a aucun numéro de prescripteur, ces lignes assimilées a des prescriptions hospitaliéres ne
pourront étre comptées dans le décompte du nombre de prescripteurs différents par béné-
ficiaire. Ces lignes ne représentent toutefois que 0,09 % des lignes de prestations étudiées.

1.5.3.1. Nombre de prescripteurs différents

Le nombre de prescripteurs différents est calculé pour chaque individu en faisant la
somme du nombre de numéros de prescripteurs cryptés et de numéros Finess différents lui
ayant prescrit des prestations de pharmacie sélectionnées et remboursées sur 'année 2013.

1.5.3.2. Prescription hospitaliere

La variable « Prescription hospitaliére » correspond au fait d’avoir eu au moins une
prescription d’une prestation de pharmacie sélectionnée et remboursée considérée comme
prescription hospitaliére au regard de la définition donnée ci-dessus.
1.5.3.3. Prescription par un médecin spécialiste

La variable « Prescription par un médecin spécialiste » correspond au fait d’avoir
eu au moins une prescription d’'une prestation de pharmacie sélectionnée et remboursée,
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considérée comme prescription par un médecin spécialiste au regard de la définition donnée
ci-dessus.

1.6. Méthodes statistiques

1.6.1. Analyse des correspondances multiples (ACM)

L’ACM est une méthode graphique permettant de décrire les relations entre des
variables qualitatives a travers la représentation de groupes d’individus appartenant aux
diverses modalités de ces variables.

Cette méthode est utilisée dans ce travail dans le but d’explorer les associations entre
les différentes classes ATC niveau 3 en se basant sur les individus les consommant.

1.6.2. Analyses multivariées
1.6.2.1. Sélection des variables

Une analyse univariée est d’abord réalisée en utilisant des tests de Student pour les
comparaisons de moyennes sur les variables quantitatives et des tests de Chi2 de Pearson
pour les comparaisons de pourcentages sur les variables qualitatives. Les variables associées
ala variable d’intérét a un seuil de significativité inférieur a 10 % sont sélectionnées pour les
analyses multivariées.

1.6.2.2. Régression logistique

Une régression logistique est réalisée dans le but de déterminer, toutes choses égales
par ailleurs, les variables associées au fait d’étre polymédiqué avec chaque indicateur étudié
au seuil de 10 médicaments.

Le fait d’avoir au moins une prescription par un spécialiste et d’avoir au moins une
prescription hospitaliere sur 'année 2013 ne sont pas des variables indépendantes du
nombre de prescripteurs différents sur I'année 2013. Afin de pouvoir tenir compte de ces
informations dans le modele de régression logistique, une régression linéaire multiple est
préalablement réalisée et les coefficients estimés par cette régression seront ensuite intro-
duits dans le modele de régression logistique final.

Les spécifications des deux modéles successifs sont les suivantes :

(1) Nb de pres, = a + B, .hospitalier, * spécialiste, + ¢,
nbRes, =f3,
(2) log [p/(-p)] = a + B,.sexe, + f,. régime, + B .age classe, + B_nbRes, +

B..spécialiste. + [_.hospitalier. + P..ald. + [_.ald. +
6 i 7 i 8 1i 9 3i
Boald; + B ald; + B ald, + B, ald, + B, ald, +
Boald, + Bgald, + B .ald,; + Bgald, + B ald, +
B,.-ald,; + B,.dpt_resid, + ¢

Ot p, est la probabilité pour un individu i d’étre polymédiqué avec I'indicateur au seuil
de 10.
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2. Résultats

2.1. Descriptif de la population de bénéficiaires étudiée

2.1.1. Caractéristiques sociodémographiques de la population

Les caractéristiques générales et de couverture de la population étudiée sont détail-
lées dans le tableau 1.

La population sur laquelle porte I'étude est composée de 43 619 bénéficiaires présents
dans 'EGB, ayant 75 ans ou plus au premier janvier 2013, résidant en métropole, Guade-
loupe, Martinique ou a La Réunion et ayant bénéficié d’au moins une prestation de pharma-
cie par trimestre en 2013.

La population étudiée est majoritairement féminine avec plus de 63 % de femmes, a
un age moyen de 82 ans et 74 % de 75-85 ans. Ces caractéristiques sont proches des données
de I'Insee concernant la population francaise au 1* janvier 2015 qui donnent chez les 75 ans
ou plus 68 % de femmes et un 4ge moyen de 82 ans avec 73 % de 75-85 ans. La propor-
tion de femmes un peu plus faible dans notre population pourrait étre liée au fait que nous
n’intégrons pas la population hospitalisée en SSR, en psychiatrie ou hébergée en Ehpad avec
PUI car leurs consommations médicamenteuses ne figurent pas dans 'EGB. Si ces popu-
lations sont davantage féminines que masculines, cela pourrait expliquer la proportion de
femmes légérement inférieure dans la population de 75 ans ou plus résidant en ménages
privés. D’apres des données de I'Insee, la population vivant en institution comprend en 2009
un tiers de personnes agées d’au moins 75 ans dont les trois quarts sont des femmes [28].

La grande majorité des bénéficiaires étudiés est affiliée au Régime général (80 %),
14 % sont affiliés a la MSA et 6 % au RSI. Moins de 1 % des bénéficiaires étudiés sont couverts
par la CMU-C et seulement deux individus sont bénéficiaires de TAME. En effet, a partir de
65 ans et selon des criteres de revenus, les personnes agées peuvent bénéficier de I’Allocation

Tableau 1 Caractéristiques générales de la population étudiée (N : 43 619)

Variable Modalité N % Moyenne (sd) Médiane (min;max)
Sexe Masculin 15949 36,6
Féminin 27670 634
Age (années) 82,2(5,28) 81(75112)
Age [75,85] 32285 74,02
(85,115] 11334 2598
Régime d'affiliation RG 34756 79,68
MSA 6168 14,14
RSI 2695 6,18
Bénéficiaire de la CMU-C 275 0,63
Bénéficiaire de 'AME 2 0

Source : EGB, Cnamts, 2013.

23



La polymédication au regard de différents indicateurs de sa mesure...
Résultats

Irdes décembre 2015

Tableau 2 Département de résidence de la population étudiée (N:43619)

N'dép. N % N'dép. N % Ndép. N % N'dép. N %
1351 080 % 332 076 51329 075 75 1296 2,97
2369 085 27 374 086 52 152 035 76 884 2,03
3374 086 28 320 073 53 255 058 7 616 141
4 114 026 29 620 142 54 458 1,05 78 753 173
5129 030 300 M43 1,0 55 151 0,35 79 321 074
6 964 221 31 654 150 56 565 130 80 366 084
7265 061 32 15 036 57 617 141 81 342 078
§ 209 048 33951 218 58 211 048 8 208 048
9 136 031 % 738 169 59 1495 343 8 812 186
0 231 053 35 672 154 60 459 1,05 8 398 091
N 294 067 36 229 053 61 297 068 8 569 130
12 262 060 37 420 09 6 85 191 8 322 074
13 1307 3,00 38 747 7 63 481 110 & 311 o7
14589 135 39 180 041 64 563 129 88 294 067
15 160 037 4 351 080 65 215 049 89 272 062
16 310 071 N 304 070 66 355 081 90 8 02
17 592 136 2668 153 67 723 166 91 530 12
18 288 0,66 5204 047 68 472 1,08 92 83 191
19 251 058 493 21 69 1002 230 93 596 137
20 176 040 45 469 108 70 176 040 % 722 166
21 372 085 46 165 038 71 515 1,18 95 486 1,11
2 554 127 47295 068 72 435 1,00 971 183 042
3126 029 8 61 014 73260 0,60 972 172 039
U85 097 49 587 135 74 405 093 974 269 0,62
25 391 090 50 450 1,03

Source : EGB, Cnamts, 2013.

Tableau 3 Nombre d’Affections de longue durée (ALD) déclarées par la population étudiée

(N:43619)
Variable Modalité N %  Moyenne (sd) Médiane (min;max)
Nombre d'ALD 0,79(0,89) 1(0;7)
Nombre d’ALD (classes) 0 19884 456

1 15625 358

2 6053 13,9

3 1706 39

plus de 3 351 0,8

Source : EGB, Cnamts, 2013.
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de solidarité aux personnes agées (Aspa) qui s’éléve a 800 euros mensuels et dépasse donc
le plancher de la CMU-C fixé a 720 euros mensuels. L'AME est accessible aux immigrés en
situation irréguliére sur le sol francais depuis trois mois. Selon les données de I'Insee, les
bénéficiaires de 'TAME étaient au nombre de 190 000 fin 2006 et, d’aprés une enquéte de
la Drees réalisée en Ile-de-France, 70 % étaient de jeunes adultes de 20 a 39 ans [29]. Il ne
semble alors pas aberrant que sur 43 619 bénéficiaires de 75 ans ou plus, seulement deux
soient des bénéficiaires de ’AME.

La répartition des bénéficiaires en fonction de leur département de résidence est pré-
sentée dans le tableau 2.

2.1.2. Affections de longue durée (ALD)

Le statut vis-a-vis de chaque ALD dépend de la déclaration du médecin traitant a I'As-
surance maladie. Ainsi un individu peut souffrir de diabéte mais ne pas étre en ALD 8 (dia-
béte) si son médecin traitant n’en a pas fait la déclaration. Le tableau 3 présente les informa-
tions relatives au nombre d’ALD par bénéficiaire dans la population étudiée, les tableaux 4
et 5 détaillent les effectifs de bénéficiaires concernés par chaque ALD et les combinaisons
d’ALD les plus fréquentes dans la population étudiée.

Un peu plus de 45 % des bénéficiaires n’ont déclaré aucune ALD en 2013 et moins
de 1 % en déclarent plus de 3. La médiane est de une ALD déclarée par bénéficiaire avec un
maximum a 7 ALD déclarées.

Les cinq ALD les plus fréquentes dans la population étudiée sont 'ALD 8 (Diabéte)
qui concerne plus de 13 % des individus (3,7 % de la population protégée par le Régime
général fin 2013, age moyen 66 ans, taux de déces 2,8 % - ¢f. Cnamts), 'ALD 30 (Cancer)
concerne 12 % des individus (15,4 % de la population protégée par le Régime général fin
2013, 4ge moyen 63 ans, taux de déces 3,5 % - ¢f. Cnamts), ’ALD 12 (HTA sévere) concerne
plus de 10 % des individus (1,6 % de la population protégée par le Régime général fin 2013,
age moyen 73 ans, taux de déces 4,4 % — ¢f. Cnamts), 'ALD 5 (Insuffisance cardiaque), 10 %
des individus (1,4 % de la population protégée par le Régime général fin 2013, age moyen 72
ans, taux de déces 5,9 % — cf. Cnamts) et 'ALD 13 (Maladie coronaire), 10 % des individus
(1,7 % de la population protégée par le Régime général fin 2013, 4ge moyen 71 ans, taux de
déces 4,1 %).

Hormis pour 'ALD 30 (Cancer) qui concerne beaucoup d’individus plus jeunes que
notre population d’étude, on observe une proportion d’individus concernés par les autres
ALD dans notre population d’étude plus élevée que sur I’ensemble de la population protégée
par le Régime général fin 2013.

Pres de 19 % des bénéficiaires étudiés ont déclaré plus d'une ALD en 2013. Les com-
binaisons sont diverses et aucune ne concerne plus de 1 % de la population. On notera
cependant que les trois combinaisons les plus fréquentes impliquent 'ALD 8 (diabete) et
que seulement 5 ALD sont représentées dans les combinaisons touchant au moins 1 % de la
population étudiée : le diabete, le cancer, ’'HTA sévere, I'insuffisance cardiaque et la maladie
coronaire.

2.1.3. Caractéristiques du parcours de soins

Parmi les bénéficiaires étudiés, 98,5 % avaient au moins une prescription par un mé-
decin généraliste en 2013, 54,2 % au moins une prescription par un médecin spécialiste et
32,8 % au moins une prescription établie par un médecin d’un établissement hospitalier.
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Tableau4  Effectifs de bénéficiaires par ALD dans la population étudiée* (N : 43 619)

N %
ALD1  Accident vasculaire cérébral invalidant 1276 29
ALD2 Insuffisances médullaires et autres cytopénies chroniques 64 02
ALD3  Artériopathies chroniques avec manifestations ischémiques 2026 46
ALD4  Bilharziose compliquée 0 00
ALD5 Insuffisance cardiaque grave, troubles du rythme graves, cardiopathies valvulaires et congénitales graves 4438 10,17
ALD6  Maladies chroniques actives du foie et cirrhoses 173 04
ALD7  Déficitimmunitaire primitif grave nécessitant un traitement prolongé, infection par le VIH 20 01
ALD8  Diabéte de type 1 et diabéte de type 2 5851 134
ALD9  Forme grave des affections neurologiques et musculaires (dont myopathie), épilepsie grave 239 0,6
ALD 10 Hémoglobinopathies, hémolyses, chroniques constitutionnelles et acquises séveres 6 001
ALD 11 Hémophilies et affections constitutionnelles de I'hémostase graves 3401
ALD 12 Hypertension artérielle sévére 4639 10,6
ALD 13 Maladie coronaire 4369 10,0
ALD 14 Insuffisance respiratoire chronique grave 1003 23
ALD 15 Alzheimer et autres démences 1778 41
ALD 16 Maladie de Parkinson 570 1,31
ALD 17 Maladies métaboliques héréditaires nécessitant un traitement prolongé spécialisé 5 012
ALD 18 Mucoviscidose 1 0
ALD 19 Néphropathie chronique grave et syndrome néphrotique primitif 362 08
ALD20 Paraplégie 23 01
ALD 21 Périartérite noueuse, lupus érythémateux aigu disséminé, sclérodermie généralisée évolutive 180 04
ALD 22 Polyarthrite rhumatoide évolutive grave 417 11
ALD 23 Psychose, trouble grave de la personnalité, arriération mentale 1057 2,4
ALD 24 Rectocolite hémorragique et maladie de Crohn évolutives 69 02
ALD 25 Sclérose en plaques 32 01
ALD 26 Scoliose structurale évolutive (angle > a 25 degrés) jusqu'a maturation rachidienne 10 0,02
ALD 27 Spondylarthrite ankylosante grave 5 01
ALD 28 Suites de transplantation d'organe 5 001
ALD29 Tuberculose active ; Iépre 14 0,03
ALD30 Tumeur maligne, affection maligne du tissu lymphatique ou hématopoiétique 5248 12,0
ALD 31 Affections hors-liste 192 04
ALD 32 _Polypathologies 45 01

*Un individu peut appartenir a plusieurs catégories, pourcentage total supérieur a 100 %.
Source : EGB, Chamts, 2013.

Tableau 5
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Statuts ALD concernant au moins 1 % des bénéficiaires de la population
étudiée* (N:43619)
N %
Pas d'ALD 19978 45,8
ALD 30 Cancer 2800 6,4
ALD8 Diabéte 2735 6,3
ALD 13 Maladie coronaire 2217 5,1
ALD5 Insuffisance cardiaque, cardiopathie 2036 47
ALD 12 HTA 1712 39
ALD 15 Alzheimer, démences 935 2,1
ALD3 Artériopathieischémique 818 1,9
ALD8etALD12  Diabete +HTA 630 14
ALD1 AvC 559 13
ALD 23 Psychose 470 11
ALD 8 et ALD 13  Diabéte + maladie coronaire 370 0,8
ALD 8 etALD30  Diabéte + cancer 343 0,8
ALD5etALD 12  Insuffisance cardiaque +HTA 333 0,8
ALD 14 Insuffisance respiratoire 330 0,8
ALD 13 et ALD30 Maladie coronaire -+ cancer 304 0,7
ALD5etALD30  Insuffisance cardiaque + cancer 279 0,6
ALD5etALD8 Insuffisance cardiaque +diabéte 278 0,6
ALD 16 Parkinson 259 0,6
ALD 22 Polyarthrite rhumatoide 257 0,6
ALD 12 et ALD 30 HTA + cancer 224 05

* Les catégories présentées sont exclusives, un méme individu ne peut étre compté dans plusieurs catégories.

Source : EGB, Cnamts, 2013.
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Le nombre de prescripteurs différents par bénéficiaire, sur 'année 2013, en fonction
du type d’activité du prescripteur (médecin généraliste de ville, spécialiste de ville, médecin
hospitalier) est détaillé dans le tableau 6.

Tableau6  Nombre et types de prescripteurs différents par bénéficiaire (N: 43 619)

Moyenne (sd) Médiane (min;max)

Nombre de généralistes différents 1,42 (0,76) 1(0;15)
Nombre de spécialistes différents 0,95(1,19) 1(0,12)
Nombre d’hospitaliers différents 0,44(0,73) 0(0;8)
Nombre de prescripteurs différents 2,81(1,75) 2(0;19)

Source : EGB, Cnamts, 2013.

2.2. Prévalences

La prévalence de la polymédication a été calculée en utilisant deux indicateurs dif-
férents (cumulatif et continu) et en prenant en compte différemment les associations et les
conditionnements trimestriels (¢f. Méthodes).

Sur la base de l'indicateur cumulatif, le taux de personnes de 75 ans ou plus en situa-
tion de polymédication (au seuil de 10 médicaments) est de 34 % sans prendre en compte
les associations et les conditionnements trimestriels et de 40 % en les prenant en compte.

Concernant I'indicateur continu, la polymédication concerne respectivement 27 % et
33 % des personnes de 75 ans ou plus étudiées.

2.2.1. Impact de la prise en compte des associations et des conditionnements
trimestriels

2.2.1.1. Sur un indicateur de type cumulatif

Le nombre moyen de médicaments délivré par trimestre s’éléve a 8,4 sans prise en
compte des associations et a 9,0 avec prise en compte.

La taille de la boite délivrée au patient (conditionnement trimestriel ou non) n’est pas
utilisée dans le calcul de I'indicateur cumulatif car celui-ci prend en compte uniquement le
nombre de classes ATC niveau 5 délivrées chaque trimestre. Que le médicament soit délivré
en boite de un mois ou de trois mois n’impacte pas I'indicateur. Les conditionnements tri-
mestriels ne sont donc jamais pris en compte dans le calcul de I'indicateur caumulatif.

La distribution de I'indicateur cumulatif avec et sans prise en compte des associations

est présentée dans le tableau 7.

Tableau 7 Distribution de l'indicateur cumulatif avec et sans prise en compte
des associations au sein de la population étudiée (N:43 619)

i . 1er - Ecart- 3¢
Indicateur Min. quartile Médiane  Moyenne type  quartile Max.
Cumulatif avec prise en compte des associations 0 6 9 8,97 4,09 N 38
Cumulatif sans prise en compte des associations 0 6 8 8,35 3,86 1 36

Source : EGB, Cnamts, 2013.
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Figure 5 Pourcentage de la population considérée polymédiquée en fonction

du seuil de médicaments et de la prise en compte des associations
avec l'indicateur cumulatif (N : 43 619)
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Source : EGB, Cnamts, 2013.

Tableau 8 Pourcentage de la population étudiée polymédiquée avec un seuila 5 eta 10
médicaments selon la prise en compte ou non des associations avec l'indicateur
cumulatif (N:43 619)
Seuil a 5 médicaments Seuil a 10 médicaments
Indicateur N % N %
Cumulatif avec prise en compte des associations 38103 87,4 17 642 40,5
Cumulatif sans prise en compte des associations 36844 84,5 14890 34,1
Source : EGB, Cnamts, 2013.
Tableau 9 Distribution de lI'indicateur continu avec et sans prise en compte
des associations et conditionnements trimestriels au sein de la population
étudiée (N:43619)
. 1er o Ecart- 3¢
Indicateur Min. quartile Médiane  Moyenne type  quartile Max
Continu avec prise en compte des associations
et des conditionnements trimestriels 0 > 8 8,10 415 n 34
Continu sans prise en compte des associations 0 5 7 741 391 10 34

et des conditionnements trimestriels

Source : EGB, Cnamts, 2013.

Tableau 10
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Pourcentage de la population étudiée polymédiquée avec un seuil a 5
et a 10 médicaments selon la prise en compte ou non des associations
et des conditionnements trimestriels avec l'indicateur continu (N : 43 619)

Seuil a 5 médicaments Seuil a 10 médicaments

Indicateur N % N %
Continu avec prise en compte des associations

et des conditionnements trimestriels 34945 80,1 14405 330
Continu sans prise en compte des associations 32978 756 11669 2.8

et des conditionnements trimestriels
Source : EGB, Cnamts, 2013.
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La prise en compte des associations entraine une augmentation d’une molécule sur
la médiane de I'indicateur cumulatif. Que 'on prenne ou non en compte les assocations, un
quart des bénéficiaires est exposé a au moins 11 classes ATC niveau 5 différentes.

La figure 5 donne le pourcentage de population étudiée polymédiquée avec I'indica-
teur cumulatif, avec ou sans prise en compte des assocations, en fonction du seuil choisi.

Le tableau 8 donne les valeurs chiffrées pour les seuils de 5 et 10 médicaments pour
I'indicateur cumulatif avec et sans prise en compte des associations.

Le seuil de 5 médicaments semble trop bas, car prés de 85 % des bénéficiaires étudiés
seraient en situation de polymédication avec ce seuil. Pour la suite des travaux le seuil de 10
molécules sera retenu.

La prise en compte des associations a un impact non négligeable car elle fait passer
le pourcentage de bénéficiaires polymédiqués au seuil de 10 médicaments de 34 a 40 %, soit
6 % de bénéficiaires polymédiqués qui n’auraient pas été repérés sans cette prise en compte.

2.2.1.2.Sur un indicateur de type continu

Le nombre moyen de médicaments délivrés au moins trois fois dans 'année s’éleéve a
7,4 sans prise en compte des associations et des conditionnements trimestriels et & 8,1 avec
prise en compte.

La prise en compte ou non des conditionnements trimestriels a un impact sur le calcul
de I'indicateur continu. En effet, on s’intéresse au nombre de molécules délivrées au moins
trois fois dans I'année. Un conditionnement trimestriel compté comme une délivrance
unique ou comme trois délivrances change donc potentiellement le fait que cette molécule
soit ou non prise en compte dans l'indicateur. De méme, compter une association comme
autant de molécules différentes ou comme une seule molécule a un impact sur le compte. Ici
on compare donc un indicateur continu calculé de maniere simple a un indicateur continu
calculé apres prise en compte a la fois des associations et des conditionnements trimes-
triels. La distribution de I'indicateur continu avec et sans prise en compte des associations et
conditionnements trimestriels est présentée dans le tableau 9.

La prise en compte des associations et conditionnements trimestriels entraine une
augmentation d’'une molécule sur la médiane ainsi que sur le troisieme quartile de I'indica-
teur continu. La figure 6 permet de mesurer le pourcentage de la population de bénéficiaires
étudiés considérée comme polymédiquée avec l'indicateur continu, avec ou sans prise en
compte des assocations et conditionnements trimestriels, en fonction du seuil de médica-
ments.

Le tableau 10 donne les valeurs chiffrées pour les seuils de 5 et 10 médicaments pour
I'indicateur continu avec et sans prise en compte des associations et conditionnements tri-
mestriels.

Le seuil de 5 médicaments semble trop bas car plus de 75 % des bénéficiaires étudiés
seraient en situation de polymédication avec ce seuil. Pour la suite des travaux le seuil de 10

molécules sera retenu.

La prise en compte des associations a un impact non négligeable faisant passer le
pourcentage de bénéficiaires polymédiqués au seuil de 10 médicaments pris de facon chro-
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Figure 6 Pourcentage de la population considérée polymédiquée en fonction
du seuil de médicaments et de la prise en compte des associations
et conditionnements trimestriels avec l'indicateur continu (N : 43 619)
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Source : EGB, Cnamts, 2013.

Tableau 11  Distribution de I'indicateur continu avec prise en compte des associations
et conditionnements trimestriels et de I'indicateur cumulatif avec prise
en compte des associations au sein de la population étudiée (N:43619)

i . 1o . Ecart- 3
Indicateur Min. quartile Médiane Moyenne type quartile Max.
Continu avec prise en compte des associations 0 5 3 810 4,15 1 34

et des conditionnements trimestriels
Cumulatif avec prise en compte des associations 0 6 9 8,97 4,09 1l 38

Source : EGB, Cnamts, 2013.

Figure 7 Pourcentage de la population considérée polymédiquée en fonction
du seuil de médicaments et de la prise en compte des associations
et conditionnements trimestriels avec l'indicateur continu (N : 43 619)
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Source : EGB, Cnamts, 2013.
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nique de 27 a 33 %, soit 6 % de bénéficiaires polymédiqués qui n’étaient pas repérés sans
cette prise en compte.

1l est a noter que 'impact de la prise en compte des associations sur la prévalence de
la polymédication est du méme ordre de grandeur (+6 points environ) sur I'indicateur cumu-
latif et sur l'indicateur continu. A souligner également 'importance de I’écart (15 points)
entre les deux mesures extrémes de la polymédication (continu sans prise en compte des
associations et cumulatif avec prise en compte des associations), ce qui souligne I'impor-
tance de préciser I'indicateur et la maniére de le calculer lorsque ’on donne des prévalences
de polymédication.

2.2.2. Impact du type d’indicateur

Les associations ayant un impact sur les indicateurs, on comparera ici les résultats ob-
tenus avec l'indicateur continu prenant en compte les associations et les conditionnements
trimestriels aux résultats obtenus avec 'indicateur cumulatif prenant en compte les associa-
tions. La distribution des deux indicateurs est présentée dans le tableau 11.

La moitié des bénéficiaires étudiés est exposée a plus au moins 9 classes ATC niveau 5
différentes en moyenne par trimestre (indicateur cumulatif). Or, la moitié des bénéficiaires
étudiés est exposée chroniquement (au moins 3 délivrances dans I'année) a au moins 8
classes ATC niveau 5 différentes (indicateur continu). La majorité de ces molécules est donc
probablement prise par les bénéficiaires de fagon chronique.

La figure 7 permet de mesurer le pourcentage de la population de bénéficiaires étudiés
considérée comme polymédiquée avec I'indicateur continu avec prise en compte des asso-
cations et conditionnements trimestriels et avec I'indicateur cumulatif avec prise en compte
des associations, en fonction du seuil de médicaments.

Le tableau 12 donne les valeurs chiffrées pour le seuil de 10 médicaments pour I'indi-
cateur continu avec prise en compte des associations et conditionnements trimestriels et
pour l'indicateur cumulatif avec prise en compte des associations.

Trente-trois pourcents des bénéficiaires sont polymédiqués au seuil de 10 molécules
avec 'indicateur continu (traitements chroniques) et un peu plus de 40 % le sont avec I'indi-
cateur cumulatif. Les traitements de courte durée font donc « basculer » dans le statut de
polymédiqué plus de 7 % des bénéficiaires.

Tableau 12 Pourcentage de la population étudiée polymédiquée
avec un seuil a 10 médicaments selon la prise en compte
des associations et des conditionnements trimestriels avec l'indicateur continu
et la prise en compte des associations avec I'indicateur cumulatif (N : 43 619)

Seuil a 10 médicaments

Indicateur N %
Continu avec prise en compte des associations

et des conditionnements trimestriels 14405 330
Cumulatif avec prise en compte des associations 17 642 40,5

Source : EGB, Cnamts, 2013.
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Tableau
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Pourcentage de bénéficiaires polymédiqués au seuil de 10 médicaments
en croisant les indicateurs avec prise en compte des associations
(et conditionnements trimestriels pour le continu) (N :43 619)

31,1%

Indicateur cumulatif
avec prise en compte des associations

Indicateur continu o
avec prise en compte des associations
et conditonnements trimestriels

13  Classes ATC niveau 5 concernant plus de 10 % des bénéficiaires étudiés
avec l'indicateur cumulatif avec et sans prise en compte des associations

Indicateur cumulatif AVEC prise en compte desassociations

Indicateur cumulatif SANS prise en compte desassociations

% de % de
Code ATC  Molécule (ATC niveau 5) b?ﬁ egc :Sa1|9r)es Code ATC  Molécule (ATC niveau ) ba;\ ef; |6a1|;)es

NO2BEOT  Paracétamol 75,8 NO2BEOT  Paracétamol 71,8
A11CC05  Cholécalciférol 45,1 A11CC05  Colécalciférol 36,4
BOTACO6  Acide acétylsalicylique 32,53 BO1ACO6  Acide acétylsalicylique 31,2
M02AA15 Diclofénac 25,2 M02AA15 Diclofénac 25,2
(03AA03  Hydrochlorothiazide 22,0 (03CA0T  Furosémide 20,1
(03CA0T  Furosémide 20,2 JO1CA04  Amoxicilline 17,7
JO1CA04  Amoxicilline 17,7 A02BC05 Esoméprazole 17,2
A02BC05 Esoméprazole 17,2 A02BC0T  Oméprazole 16,5
A02BC0T  Oméprazole 16,5 D02AC  Paraffine et produits gras 133
NO2AX02 Tramadol 16,4 HO3AAO0T Lévothyroxine sodique 131
A12AA04  Calcium carbonate 14,6 (10AA05  Atorvastatine 13,0
(07AB07  Bisoprolol 13,8 A12AX  (Calcium avec vitamine D et/ouautres 13,0
D02AC  Paraffine et produits gras 133 (07AB07  Bisoprolol 123
(10AA05  Atorvastatine 13,2 H02AB06  Prednisolone 12,2
HO3AAO0T Lévothyroxine sodique 13,1 A06AD15  Macrogol 12,2
(08CA01  Amlodipine 12,6 SOTXA20 Larmes artificielles etpréparations 12,1
HO02AB06 Prednisolone 12,2 JOTCRO2  Amaoxicilline et inhibiteurd'enzyme 12,0
A06AD15  Macrogol 12,2 BOTAA  Fluindione 1,1
S01XA20  Larmes artificielles etpréparations 12,1
JOTCRO2  Amoxicilline et inhibiteurd'enzyme 12,0
N02BAOT  Acétylsalicylique acide 14
BOTAA  Fluindione 1,1
A06AD65  Macrogol enassociation 10,9
R05DA04 Codéine 10,6
A02BC02  Pantoprazole 10,3
AT0BA02 Metformine 10,2

Source : EGB,
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La figure 8 permet d’observer la répartition des bénéficiaires en croisant les deux
types d’indicateur au seuil de 10 molécules.

La grande majorité des bénéficiaires polymédiqués au seuil de 10 médicaments avec
un indicateur continu le sont aussi avec I'indicateur cumulatif. Cela parait logique car I'indi-
cateur cumulatif prend en compte toutes les classes ATC niveau 5 différentes remboursées
au bénéficiaire et inclut donc celles délivrées plus de deux fois dans ’année.

2.3. Molécules et classes thérapeutiques ciblées

1l est important pour comparer les quatre indicateurs étudiés de s’attarder sur « ce
que comptent » les indicateurs. En effet, quel que soit 'indicateur étudié, il compte des
classes ATC niveau 5 remboursées a des bénéficiaires. Cependant, deux mécanismes vont
faire différer le nombre de molécules comptées par 'un ou 'autre des indicateurs. Le pre-
mier mécanisme est tout simplement la nature de l'indicateur : un indicateur de polymé-
dication cumulée va compter 'ensemble des classes ATC niveau 5 différentes remboursées
au bénéficiaire alors quun indicateur de polymédication continue va compter uniquement
les classes ATC niveau 5 délivrées au moins trois fois dans I'année. Le second mécanisme
est calculatoire et dépend de la prise en compte ou non des associations de molécules et
des conditionnements trimestriels. L'impact des facteurs calculatoires sur la prévalence sera
d’abord présenté, puis celui du type d’indicateur.

Ensuite, pour chaque classe ATC niveau 5, les bénéficiaires concernés par le rembour-
sement de cette classe avec chaque indicateur ont été dénombrés. Les classes ATC niveau 5
ont ensuite été regroupées par classes ATC niveau 3.

2.3.1. Impact de la prise en compte des associations et des conditionnements
trimestriels

2.3.1.1. Sur un indicateur de type cumulatif

Le tableau 13 se lit de la maniére suivante : 71,8 % des 43 619 bénéficiaires étudiés
ont eu au moins une délivrance de paracétamol remboursée en 2013. Ce pourcentage passe a
75,8 % des mémes 43 619 bénéficiaires apres prise en compte des associations de molécules
contenant du paracétamol.

Le tableau 14 se lit de la maniére suivante : 78,5 % des 43 619 bénéficiaires étudiés ont
eu au moins une délivrance de la classe ATC niveau 3 des analgésiques (N02) remboursée
en 2013. Ce pourcentage reste le méme apres prise en compte des associations de molécules
contenant du paracétamol (ces associations faisant elles aussi partie de la classe No2).

Au niveau des quinze classes ATC niveau 3 concernant le plus de bénéficiaires, on ob-
serve qu’avec I'indicateur cumulatif, la prise en compte des associations fait remonter dans
le classement les diurétiques (Co3), les vitamines (A11) et les inhibiteurs calciques (Co8).
Si l'on regarde dans le détail des classes ATC niveau 5 pour ces trois classes ATC niveau 3,
I'’hydrochlorothiazide concerne 2,1 % des bénéficiaires avec I'indicateur cumulatif sans prise
en compte des associations et 22,0 % apres prise en compte des associations. En effet, cette
molécule est présente dans de nombreuses associations antihypertensives. Si 'on ne prend
pas en compte les associations de molécules, I’exposition a 'hydrochlorothiazide est divisée
entre toutes les classes ATC niveau 5 qui en contiennent. En ce qui concerne les diurétiques,
la méme observation s’applique a la spironolactone et a I'indapamide. Le méme phénomene
s’observe avec le tramadol, I'aspirine a dose anti-inflammatoire, et la caféine pour les anal-
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Tableau 14

cumulatif avec et sans prise en compte des associations

Les 15 classes ATC niveau 3 concernant le plus de bénéficiaires avec l'indicateur

Indicateur cumulatif AVEC prise en compte desassociations

Indicateur cumulatif SANS prise en compte desassociations

% de % de
Code ) ' ' bénsf,  Code ) . ) bénéf,
ATC Classe thérapeutique (ATCniveau3)  (y.43619)  ATC Classe thérapeutique (ATCniveau3)  (y:43419)
NO2 Analgésiques 78,5 NO2 Analgésiques 78,5
(09 mﬁ?é?;;t%%sear%ﬁis:g—tangiotensine 256 (09 mﬁécg;gte‘enn?ear%ﬁis::—tangiotensine 25,6
A02 Médicaments des troubles de I'acidité 53,4 A02 Médicaments des troubles de I'acidité 53,0
BO1 Antithrombotiques 53,4 BO1 Antithrombotiques 52,8
J01 Antibactériens a usage systémique 49,8 J01 Antibactériens a usage systémique 49,7
€03 Diurétiques 48,8 (10 Agents modifiant les lipides 48,8
(10 Agents modifiant les lipides 48,8 NO5 Psycholeptiques 43,0
A11 Vitamines 46,9 S01 Médicaments ophtalmologiques 39,9
NO5 Psycholeptiques 43,0 A11 Vitamines 38,6
S01 Médicaments ophtalmologiques 39,9 (07 Bétabloquants 35,7
(07 Bétabloquants 35,7 MO1 Anti-inflammatoires et antirhumatismaux 31,8
MO01 Anti-inflammatoires et antirhumatismaux 31,8 (03 Diurétiques 30,5
€08 Inhibiteurs calciques 311 M02 Topiques pour douleurs articulaires ou musculaires 30,1
MO02 Topiques pour douleurs articulaires ou musculaires 30,1 A06 Laxatifs 29,6
A06 Laxatifs 29,6 €08 Inhibiteurs calciques 26,1

Source : EGB, Cnamts, 2013.

Tableau 15 Détail des classes ATC niveau 5 les plus fréquentes pour les 15 classes ATC
niveau 3 les plus fréquentes avec l'indicateur cumulatif avec et sans prise
en compte des associations
Indicateur cumulatif Indicateur cumulatif
AVEC prise en compte des associations SANS prise en compte des associations
Classe 0 0
thérapeutique % %
(WTChiveau3)  Libells ATC niveau s (N:43619) | ibellé ATC niveau 5 (N:43619)
Analgésiques Paracétamol 75,8 Paracétamol 71,8
Tramadol 16,4 Tramadol en association 10,4
Acétylsalicylique acide 14 Codéine en association 93
Codéine 10,6 Paracétamol en assoc. avec des psycholeptiques 93
(aféine 9,4 Tramadol 75
Médicaments Périndopril 9,9 Ramipril 7,7
agissant Valsartan 88 Périndopril 6,6
sur le systéeme Irbesartan 8,2 Irbesartan 49
rénine-angiotensine Ramipril 79 (andesartan 4,6
Candesartan 6,5 Valsartan 41
Médicaments Esoméprazole 17,2 Esoméprazole 17,2
des troubles Oméprazole 16,5 Oméprazole 16,5
de I'acidité Pantoprazole 10,3 Pantoprazole 10,3
Lansoprazole 73 Lansoprazole 73
Autres médicaments des troubles de I'acidité 7,2 Autres médicaments des troubles de I'acidité 7,2
Antithrombotiques  Acétylsalicylique 32,5 Acétylsalicylique 31,2
Acide 11 Acide 11
Fluindione clopidogrel 9,6 Fluindione clopidogrel 838
Enoxaparine 41 Enoxaparine 41
Rivaroxaban 2,0 Rivaroxaban 2,0
Antibactériens Amoxicilline 17,7 Amoxicilline 17,7
a usage systémique  Amoxicilline et inhibiteur d'enzyme 12,0 Amoxicilline et inhibiteur d'enzyme 12,0
Pristinamycine 47 Pristinamycine 47
Norfloxacine 43 Norfloxacine 43
Cefpodoxime 4,2 Cefpodoxime 42
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Tableau 15 Détail des classes ATC niveau 5 les plus fréquentes pour les 15 classes ATC
(suite) niveau 3 les plus fréquentes avec l'indicateur cumulatif avec et sans prise
en compte des associations
Indicateur cumulatif Indicateur cumulatif
AVEC prise en compte des associations SANS prise en compte des associations
Classe
y . % %
thérapeutique ) )
(ATCniveau3) Libellé ATC niveau s (N:43619) | ipell ATC niveau 5 (N:43619)
Agents modifiant  Atorvastatine 13,2 Atorvastatine 13,0
les lipides Rosuvastatine 9,7 Rosuvastatine 9,7
Pravastatine 9,1 Pravastatine 84
Simvastatine 9,0 Simvastatine 7,2
Fénofibrate 6,4 Fénofibrate 6,4
Psycholeptiques  Zolpidem 99 Zolpidem 9,9
Bromazépam 8,5 Bromazépam 8,5
Zopiclone 7,4 Zopiclone 74
Alprazolam 71 Alprazolam 71
Lorazépam 6,2 Lorazépam 6,2
Médicaments Larmes artificielles et préparations 12,1 Larmes artificielles et diverses autres préparations 12,1
ophtalmologiques  Sodium borate 9,7 Sodium borate 9,7
Dexaméthasone et antiinfectieux 9,4 Dexaméthasone et antiinfectieux 9,4
Tropicamide 5,5 Tropicamide 5,5
Indométacine 438 Indométacine 4.8
Vitamines Cholécalciférol 45,1 Cholécalciférol 36,4
Calcifédiol 1,1 Calcifédiol 11
Ergocalciférol 0,9 Ergocalciférol 0,9
Tocophérol (vitamine E) 0,8 Tocophérol (vitamine E) 0,8
Alfacalcidol 0,3 Alfacalcidol 0,3
Bétabloquants Bisoprolol 13,8 Bisoprolol 123
Nébivolol 6,0 Nébivolol 5,6
Aténolol 438 Aténolol 43
Acébutolol 3,3 Acébutolol 33
Sotalol 28 Sotalol 28
Anti-inflammatoires Diclofénac 73 Ibuproféne 7,0
etantirhumatismaux Ibuproféne 70 Diclofénac 6,3
Kétoproféne 55 Kétoproféne 55
Fractions insaponifiables d'huile de soja et davocat 4,4 Fractions insaponifiables d'huile de soja et davocat 4,4
Chondroitine sulfate 34 Chondroitine sulfate 34
Diurétiques Hydrochlorothiazide 22,0 Furosémide 20,1
Furosémide 20,2 Spironolactone 49
Spironolactone 8,0 Altizide 34
Indapamide 53 Indapamide 2,6
Altizide 3,4 Hydrochlorothiazide 2,1
Topiques pour Diclofénac 252 Diclofénac 252
douleurs articulaires Kétoproféne 38 Kétoproféne 38
ou musculaires Niflumique acide 2,1 Niflumique acide 2,1
Ibuproféne 08 Ibuproféne 0,9
Piroxicam 0,5 Piroxicam 0,5
Laxatifs Macrogol 12,2 Macrogol 12,2
Macrogol en association 10,9 Macrogol en association 10,9
Lactulose 49 Lactulose 49
Lavements en associations 35 Lavements en associations 35
Ispaghul 3,0 Ispaghul 3,0
Inhibiteurs calciques Amlodipine 12,6 Amlodipine 8,7
Lercanidipine 8,8 Lercanidipine 8,2
Nicardipine 3,2 Nicardipine 3,2
Vérapamil 2,8 Vérapamil 24
Diltiazem 2,2 Diltiazem 2,2

Source : EGB, Cnamts, 2013.
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Tableau 16  Classes ATC niveau 5 concernant plus de 10 % des bénéficiaires étudiés
avec l'indicateur cumulatif avec et sans prise en compte des associations

Indicateur continu AVEC prise en compte desassociations Indicateur continu SANS prise en compte desassociations
% de % de
bénéf. bénéf.
Code ATC Molécule (ATC niveau 3) (N:43619)  Code ATC Molécule (ATC niveau3) (N:43619)
NO2BEO1 Paracétamol 53,5 NO2BEO1 Paracétamol 48,1
BOTAC06  Acétylsalicylique acide 29,9 BO1ACO6  Acétylsalicylique acide 28,4
A11CC05  Cholécalciférol 29,0 A11CC05  Cholécalciférol 19,4
(03AA03  Hydrochlorothiazide 20,6 (03CA01  Furosémide 17,2
(03CA01  Furosémide 173 HO03AAO1 Lévothyroxine sodique 12,7
(07AB07  Bisoprolol 12,8 C10AA05 Atorvastatine 1,7
HO3AA0T Lévothyroxine sodique 12,7 A02BCO5  Esoméprazole 1,7
C10AA05 Atorvastatine 12,4 (07AB07 Bisoprolol 11,2
A02BCO5  Esoméprazole 1,7 BOT1AA  Fluindione 10,1
(08CA01  Amlodipine 1.3
A12AA04 (Calcium carbonate 1,2
BO1AA  Fluindione 10,1

Source : EGB, Cnamts, 2013.

Tableau 17  Les 15 classes ATC niveau 3 concernant le plus de bénéficiaires avec l'indicateur
continu avec et sans prise en compte des associations et conditionnements

trimestriels

Indicateur continu AVEC prise en compte desassociations Indicateur continu SANS prise en compte desassociations
Code . : : % de Code . : : %de
ATC Classe thérapeutique (ATC niveau 3) bénéf. ATC Classe thérapeutique (ATC niveau 3) bénéf.

(N:43619) (N:43619)
NO2 Analgésiques 56,6 NO2 Analgésiques 55,4
Médicaments agissant sur le systéme Médicaments agissant sur le systéme

(09 rénine—angioter?sine ! 238 (09 rénine—angioter?sine ! 230
BO1 Antithrombotiques 48,7 BO1 Antithrombotiques 48,2
(10 Agents modifiant les lipides 46,6 (10 Agents modifiant les lipides 45,2
(03 Diurétiques 45,7 A02 Médicaments des troubles de I'acidité 36,5
A02 Médicaments des troubles de I'acidité 36,7 (07 Bétabloquants 33,7
(07 Bétabloquants 34,0 NO5 Psycholeptiques 33,0
NO5 Psycholeptiques 33,0 (03 Diurétiques 26,8
A11 Vitamines 30,4 (08 Inhibiteurs calciques 231
(08 Inhibiteurs calciques 28,7 S01T Médicaments ophtalmologiques 22,0
S01 Médicaments ophtalmologiques 22,0 A11 Vitamines 20,9
N06 Psychoanaleptiques 19,2 N06 Psychoanaleptiques 19,2
A12 Suppléments minéraux 17,4 A12 Suppléments minéraux 173
(01 Médicaments en cardiologie 17,0 (01 Médicaments en cardiologie 17,0
A10 Médicaments du diabéte 16,9 A10 Médicaments du diabéte 16,8

Source : EGB, Cnamts, 2013.
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gésiques ; avec le périndopril, le valsartan, I'irbesartan, le ramipril et le candésartan pour les
médicaments agissant sur le systéme rénine-angiotensine ; avec la simvastatine et la pravas-
tatine pour les hypolipémiants ; avec la vitamine D3 pour les vitamines ; avec 'amlodipine
pour les inhibiteurs calciques ; avec le diclofénac pour les anti-inflammatoires et antirhuma-
tismaux ; 'aspirine a dose antiaggrégant plaquettaire et le clopidogrel pour les antithrombo-
tiques et le bisoprolol pour les bétabloquants.

2.3.1.2.Sur un indicateur de type continu

Le tableau 16 se lit de la maniére suivante : 48,1 % des 43 619 bénéficiaires étudiés
ont un point de leur score de polymédication dii au paracétamol en utilisant I'indicateur
continu. Ce qui signifie que ces bénéficiaires ont eu au moins 3 délivrances de paracétamol
remboursées en 2013. Ce pourcentage passe a 53,5 % des mémes 43 619 bénéficiaires apres
prise en compte des associations de molécules et des conditionnements trimestriels conte-
nant du paracétamol.

Le tableau 17 se lit de la maniére suivante : 55,4 % des 43 619 bénéficiaires étudiés
ont au moins un point de leur score de polymédication dii a la classe ATC3 des analgésiques
(No2) en utilisant I'indicateur continu. Ce qui signifie qu’ils ont eu au moins trois déli-
vrances d"'une molécule de cette classe remboursées en 2013. Ce pourcentage passe a 56,6 %
des mémes 43 619 bénéficiaires apres prise en compte des associations de molécules et des
conditionnements trimestriels dans la classe des analgésiques (N02).

Au niveau des 15 classes ATC niveau 3 concernant le plus de bénéficiaires, on observe
qu'avec l'indicateur continu, la prise en compte des associations et conditionnements tri-
mestriels fait remonter dans le classement les diurétiques (Co3) et les vitamines (A11). Si
I'on regarde dans le détail des classes ATC niveau 5 pour ces deux classes ATC niveau 3,
I’hydrochlorothiazide concerne 1,6 % des bénéficiaires avec I'indicateur continu sans prise
en compte des associations et conditionnements trimestriels et 20,6 % apres prise en compte
des associations et conditionnements trimestriels. En effet, cette molécule est présente dans
de nombreuses associations antihypertensives. Si I’on ne prend pas en compte les associa-
tions de molécules, 'exposition a I'hydrochlorothiazide est divisée entre toutes les classes
ATC niveau 5 qui en contiennent. En ce qui concerne les diurétiques, la méme observation
s’applique a la spironolactone et a I'indapamide. Le méme phénomene s’observe avec le tra-
madol, I'aspirine a dose anti-inflammatoire et la caféine pour les analgésiques ; avec le périn-
dopril, le valsartan, 'irbesartan, et le candésartan pour les médicaments agissant sur le sys-
téme rénine-angiotensine ; avec la simvastatine pour les hypolipémiants ; avec la vitamine
D3 pour les vitamines ; avec 'amlodipine pour les inhibiteurs calciques ; avec le carbonate de
calcium pour les suppléments minéraux ; avec la metformine et la sitagliptine pour les médi-
caments du diabéte. Pour certaines classes ATC niveau 5, la prise en compte des associations
ne modifie pas outre mesure le pourcentage de bénéficiaires concernés. C’est le cas pour les
bétabloquants, les inhibiteurs calciques autres que 'amlodipine et les agents modifiant les
lipides autres que la simvastatine.

L’effet relatif de la prise en compte des conditionnements trimestriels par rapport a
la prise en compte des associations est délicat a interpréter car I'ensemble des classes ATC
niveau 5 existant en conditionnements trimestriels existent aussi associées a d’autres molé-
cules.
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Tableau 18  Détail des classes ATC niveau 5 les plus fréquentes pour les 15 classes ATC

niveau 3 les plus fréquentes avec l'indicateur continu avec et sans prise
en compte des associations et conditionnements trimestriels

Indicateur continu

AVEC prise en compte des associations

et conditionnements trimestriels

Indicateur continu

SANS prise en compte des associations

et conditionnements trimestriels

Classe % %
thérapeutique . .
(NCniveau3)  Libellé ATC niveau 5 (N:43619) | ipellé ATC niveau 5 (N:43619)
Analgésiques Paracétamol 53,5 Paracétamol 481
Tramadol 7,9 Tramadol en association 48
Acétylsalicylique acide 49 Codéine en association 32
(Caféine 3,4 Morphine en association 3,1
Codéine 33 Tramadol 31
Médicaments Périndopril 9,2 Ramipril 6,8
agissant sur le Valsartan 8,4 Périndopril 58
systéme rénine- Irbesartan 7,8 Irbesartan 43
angiotensine Ramipril 7,2 (andesartan 42
(Candesartan 6,2 Irbesartan et diurétiques 3,6
Antithrombotiques  Acétylsalicylique acide 29,9 Acétylsalicylique acide 284
Fluindione 10,1 Fluindione 10,1
Clopidogrel 89 Clopidogrel 8,0
Warfarine 1,7 Warfarine 17
Rivaroxaban 14 Rivaroxaban 14
Agents modifiant  Atorvastatine 12,4 Atorvastatine n,7
les lipides Rosuvastatine 9,1 Rosuvastatine 8,5
Pravastatine 8,5 Pravastatine 75
Simvastatine 83 Simvastatine 6,4
Fénofibrate 58 Fénofibrate 56
Médicaments Esoméprazole 1,7 Esoméprazole 1,7
des troubles Oméprazole 9,5 Oméprazole 9,5
de l'acidité Pantoprazole 6,7 Pantoprazole 6,7
Lansoprazole 4,6 Lansoprazole 4,6
Rabéprazole 39 Rabéprazole 39
Bétabloquants Bisoprolol 12,8 Bisoprolol 1,2
Nébivolol 54 Nébivolol 49
Aténolol 45 Aténolol 40
Acébutolol 3,2 Acébutolol 3,1
Sotalol 2,6 Sotalol 2,6
Psycholeptiques  Zolpidem 71 Zolpidem 71
Lorazépam 53 Lorazépam 53
Bromazépam 53 Bromazépam 53
Zopiclone 51 Zopiclone 51
Alprazolam 46 Alprazolam 4.6
Diurétiques Hydrochlorothiazide 20,6 Furosémide 17,2
Furosémide 17,3 Spironolactone 3,9
Spironolactone 6,8 Altizide et épargneurs potassiques 29
Indapamide 49 Indapamide 2,2
Altizide 29 Hydrochlorothiazide 1,6
Inhibiteurs Amlodipine 11,3 Amlodipine 73
calciques Lercanidipine 8,0 Lercanidipine 71
Vérapamil 2,6 Nicardipine 2,4
Nicardipine 24 Vérapamil 22
Diltiazem 2,1 Diltiazem 2,0
Médicaments Larmes artificielles et préparations 6,1 Larmes artificielles et préparations 6,1
ophtalmologiques  Timolol en association 3,8 Timolol en association 3,8
Sodium borate 28 Sodium borate 28
Latanoprost 2,7 Latanoprost 2,7
Dexaméthasone et antiinfectieux 1,5 Dexaméthasone et antiinfectieux 1,5
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Tableau 18  Détail des classes ATC niveau 5 les plus fréquentes pour les 15 classes ATC
(suite) niveau 3 les plus fréquentes avec I'indicateur continu avec et sans prise
en compte des associations et conditionnements trimestriels

Indicateur continu Indicateur continu
AVEC prise en compte des associations SANS prise en compte des associations
et conditionnements trimestriels et conditionnements trimestriels
Classe % %
thérapeutique o N
(NCniveau3)  Libellé ATC niveau 5 (N:43619) | ibellé ATC niveau 5 (N:43619)
Vitamines Cholécalciférol 29,0 Cholécalciférol 19,4
Calcifédiol 0,7 Calcifédiol 0,7
Tocophérol (vitamine E) 0,7 Tocophérol (vitamine E) 0,7
Alfacalcidol 03 Alfacalcidol 03
Ergocalciférol 0,2 Ergocalciférol 0,2
Psychoanaleptiques Escitalopram 41 Escitalopram 41
Paroxétine 3,1 Paroxétine 3,1
Mianserine 2,2 Mianserine 2,2
Venlafaxine 1,7 Venlafaxine 1,7
Memantine 1,6 Memantine 1,6
Suppléments (alcium carbonate 1,2 (alcium en association avec vit. D et/ou autres 9,8
minéraux Potassium chlorure 71 Potassium chlorure 71
Calcium (différents sels en association) 0,1 (alcium carbonate 13
(alcium phosphate 0,1 Calcium (différents sels en association) 0,1
Potassium chlorure en association 0,1 (alcium phosphate 0,1
Médicaments Amiodarone 5,4 Amiodarone 5,4
en cardiologie Nitroglycérine 3,6 Nitroglycérine 3,6
Digoxine 3,2 Digoxine 3,2
Flécainide 2,7 Flécainide 2,7
Nicorandil 1,7 Nicorandil 1,7
Médicaments Metformine 9,7 Metformine 83
du diabéte Gliclazide 40 Gliclazide 4.0
Sitagliptine 2,7 Insuline glargine 24
Insuline glargine 24 Répaglinide 2,2
Répaglinide 2,2 Sitagliptine 1,7

Source : EGB, Cnamts, 2013.
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Tableau 19  Classes ATC niveau 5 concernant plus de 10 % des bénéficiaires étudiés
avec l'indicateur cumulatif avec prise en compte des associations et l'indicateur
continu avec prise en compte des associations et conditionnements trimestriels

Indicateur continu AVEC prise en compte desassociations

Indicateur cumulatif AVEC prise en compte desassociations et conditionnements trimestriels

% de % de
bénéf. bénéf.

Code ATC Molécule (ATC niveau 5) (N:43619)  Code ATC Molécule (ATC niveau 5) (N:43619)
NO2BEOT  Paracétamol 75,8 NO2BEO1  Paracétamol 53,5
A11CC05  Cholécalciférol 45,1 BOTAC06  Acétylsalicylique acide 299
BOTAC06  Acétylsalicylique acide 32,5 A11CC05  Cholécalciférol 29,0
M02AA15  Diclofénac 25,2 (03AA03  Hydrochlorothiazide 20,6
(03AA03  Hydrochlorothiazide 22,0 (03CA0T  Furosémide 173
C03CA0T  Furosémide 20,2 (07AB07  Bisoprolol 12,8
J01CA04  Amoxicilline 17,7 HO03AAO1  Lévothyroxine sodique 12,7
A02BCO5  Esoméprazole 17,2 (10AA05  Atorvastatine 12,4
A02BC0T  Oméprazole 16,5 A02BCO5  Esoméprazole 1,7
N02AX02  Tramadol 16,4 C08CA0T  Amlodipine 1.3
A12AA04  Calcium carbonate 14,6 A12AA04  Calcium carbonate 1,2
(07AB07  Bisoprolol 13,8 BOTAA Fluindione 10,1
D02AC Paraffine et produits gras 133

(10AA05  Atorvastatine 13,2

HO3AAO1  Lévothyroxine sodique 13,1

(08CA0T  Amlodipine 12,6

HO2AB06  Prednisolone 12,2

A06ADT5  Macrogol 12,2

SOTXA20  Larmes artificielles et préparations 12,1

JO1CR02  Amoxicilline et inhibiteurd'enzyme 12,0

N02BAO1  Acétylsalicylique acide 14

BOTAA Fluindione 1,1

A06AD65  Macrogol enassociation 10,9

R05DA04  Codéine 10,6

A02BC02  Pantoprazole 10,3

A10BA02  Metformine 10,2

Source : EGB, Cnamts, 2013.

Tableau 20 Les 15 classes ATC niveau 3 concernant le plus de bénéficiaires avec l'indicateur
cumulatif avec prise en compte des associations et l'indicateur continu
avec prise en compte des associations et des conditionnements trimestriels

Indicateur continu AVEC prise en compte

Indicateur cumulatif AVEC prise en compte desassociations desassociations et des conditionnements trimestriels

% de % de
Code bénéf. Code bénéf.
ATC Classe thérapeutique (ATC niveau 3) (N:43619)  ATC Classe thérapeutique (ATC niveau 3) (N:43619)
N02 Analgésiques 78,5 N02 Analgésiques 56,6
(09 Médicaments agissant sur le systéme rénine-angiotensine 55,6 (09 Médicaments agissant sur le systéme rénine-angiotensine 53,8
A02 Médicaments des troubles de I'acidité 53,4 BO1 Antithrombotiques 48,7
BO1 Antithrombotiques 534 (10  Agents modifiant les lipides 46,6
JO1 Antibactériens a usage systémique 49,8 (03 Diurétiques 45,7
(03 Diurétiques 48,8 A02 Médicaments des troubles de I'acidité 36,7
(10  Agents modifiant les lipides 48,8 (07 Bétabloquants 34,0
A11  Vitamines 46,9 NO5  Psycholeptiques 33,0
NO5  Psycholeptiques 43,0 A11 Vitamines 30,4
S01  Médicaments ophtalmologiques 39,9 (08 Inhibiteurs calciques 28,7
(07 Bétabloquants 35,7 S01T Médicaments ophtalmologiques 22,0
MO01 Anti-inflammatoires et antirhumatismaux 31,8 N06 Psychoanaleptiques 19,2
(08 Inhibiteurs calciques 31,1 A12  Suppléments minéraux 17,4
MO02 Topiques pour douleurs articulaires ou musculaires 30,1 (01 Médicaments en cardiologie 17,0
A06 Laxatifs 29,6 A10 Médicaments du diabéte 16,9

Source : EGB, Cnamts, 2013.
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2.3.2. Impact du type d’indicateur

Le tableau 19 se lit de la manieére suivante : 75,8 % des 43 619 bénéficiaires étudiés ont
eu au moins une délivrance de paracétamol remboursée en 2013 (indicateur cumulatif apres
prise en compte des associations de molécules). Ce pourcentage passe a 53,5 % des mémes
43 619 bénéficiaires qui ont eu au moins trois délivrances de paracétamol remboursées en
2013 (indicateur continu apres prise en compte des associations de molécules et des condi-
tionnements trimestriels).

Le tableau 20 se lit de la maniére suivante : 78,5 % des 43 619 bénéficiaires étudiés ont
eu au moins une délivrance d’analgésique (N02) remboursée en 2013 (indicateur cumulatif
apres prise en compte des associations de molécules). Ce pourcentage passe a 56,6 % des
mémes 43 619 bénéficiaires qui ont eu au moins trois délivrances d'une méme molécule de
cette classe remboursées en 2013 (indicateur continu aprés prise en compte des associations
de molécules et des conditionnements trimestriels).

Peu importe I'indicateur utilisé, les trois mémes molécules ressortent sur les trois pre-
miéres positions : le paracétamol, 'acide acétylsalicylique a dose antiagrégant plaquettaire
et la vitamine D3. En plus des trois molécules concernant le plus de bénéficiaires, 6 classes
ATC niveau 5 concernent plus de 10 % des bénéficiaires avec les deux types d’indicateur :
le furosémide, 'esoméprazole, le bisoprolol, I'atorvastatine, la levothyroxine sodique et la
fluindione.

Onze classes ATC niveau 3 sur 13 sont communes aux deux types d’indicateurs étudiés
parmi les 15 classes concernant le plus de bénéficiaires. Les deux premiéres classes en termes
de bénéficiaires concernés, analgésiques et médicaments agissant sur le systeme rénine-an-
giotensine, sont les mémes pour les deux indicateurs. Les autres classes communes sont les
médicaments pour les troubles de I'acidité, les antithrombotiques, les diurétiques, les agents
modifiant les lipides, les vitamines, les psycholeptiques, les médicaments ophtalmologiques,
les bétabloquants et les inhibiteurs calciques.

Si 'on se penche sur le détail des 5 premiéres classes ATC niveau 5 les plus repré-
sentées pour chaque classe ATC niveau 3 commune, seuls les agents modifiant les lipides,
les bétabloquants, les diurétiques et les médicaments agissant sur le systéme rénine-angio-
tensine présentent les mémes classes ATC niveau 5 dans le méme ordre pour les deux types
d’indicateur.

De par leur nature, les indicateurs continus ciblent les traitements chroniques. Les
classes ATC niveau 3 telles que les antibactériens a usage systémique (Jo1), les anti-inflam-
matoires et antirhumatismaux (Mo1), les topiques pour douleurs articulaires ou musculaires
(Mo2) ainsi que les laxatifs (A06) qui comptent parmi les 15 classes ATC niveau 3 concer-
nant le plus de bénéficiaires avec I'indicateur cumulatif, ne sont donc pas retrouvées avec
I'indicateur continu. A la place on retrouve les psychoanaleptiques (N06), les suppléments
minéraux (A12), les médicaments en cardiologie (Co1), majoritairement des antiaryth-
miques et les médicaments du diabete (A10) qui concernent moins de bénéficiaires mais de
facon chronique.

Le méme phénoméne se retrouve au niveau des classes ATC niveau 5 : 'enoxaparine
apparait dans la classe ATC niveau 3 antithrombotiques avec I'indicateur cumulatif mais
pas avec I'indicateur continu. Ce qui est logique car 'enoxaparine est rarement utilisée de
maniére chronique. Idem pour I'indométacine et le tropicamide dans les médicaments oph-
talmologiques (So1) qui ont généralement un usage pré ou post-chirurgical.
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Tableau 21 Détail des classes ATC niveau 5 les plus fréquentes pour les 15 classes ATC
niveau 3 les plus fréquentes avec l'indicateur cumulatif avec prise en compte
des associations et I'indicateur continu avec prise en compte des associations
et conditionnements trimestriels

Indicateur cumulatif Indicateur continu
avec prise en compte des associations avec prise en compte des associations
et conditionnements trimestriels

Classe % %

thérapeutique 7 o

(ATC niveau 3) Libellé ATC niveau 5 N:43619 Libellé ATC niveau 5 N:43619

Analgésiques Paracétamol 75,8 Paracétamol 53,5

Tramadol 16,4 Tramadol 79
Acétylsalicylique acide 1,4 Acétylsalicylique acide 49
Codéine 10,6 (aféine 34
(Caféine 9,4 Codéine 3,3

Médicaments Périndopril 9,9 Périndopril 9,2

agissant sur le Valsartan 8,8 Valsartan 8,4

systeme rénine-  Irbesartan 82 Irbesartan 78

angiotensine Ramipril 79 Ramipril 7,2

(Candesartan 6,5 (Candesartan 6,2

Médicaments Esoméprazole 17,2 Esoméprazole 11,7

des troubles Oméprazole 16,5 Oméprazole 9,5

del'acidité Pantoprazole 10,3 Pantoprazole 6,7

Lansoprazole 73 Lansoprazole 4,6
Autres médicaments troubles de I'acidité 7.2 Rabéprazole 3,9
Antithrombotiques  Acétylsalicylique acide 32,5 Acétylsalicylique acide 29,9
Fluindione 1,1 Fluindione 10,1
Clopidogrel 9,6 Clopidogrel 8,9
Enoxaparine 41 Warfarine 1,7
Rivaroxaban 2,0 Rivaroxaban 14

Antibactériens Amoxicilline 17,7 Amoxicilline 0,97

a usage Amoxicilline et inhibiteur d'enzyme 12,0 Amoxicilline et inhibiteur d'enzyme 0,84

systémique Pristinamycine 47 Fosfomycine 0,80

Norfloxacine 43 Norfloxacine 0,36
Cefpodoxime 42 Ceftriaxone 0,29
Diurétiques Hydrochlorothiazide 22,0 Hydrochlorothiazide 20,6
Furosémide 20,2 Furosémide 17,3
Spironolactone 8,0 Spironolactone 6,8
Indapamide 53 Indapamide 49
Altizide 34 Altizide 29
Agents modifiant  Atorvastatine 13,2 Atorvastatine 12,4
les lipides Rosuvastatine 9,7 Rosuvastatine 9,1
Pravastatine 9,1 Pravastatine 8,5
Simvastatine 9,0 Simvastatine 83
Fénofibrate 6,4 Fénofibrate 58
Vitamines Cholécalciférol 45,1 Cholécalciférol 29,0
Calcifédiol 1,1 Calcifédiol 0,7
Ergocalciférol 0,9 Tocophérol (vitamine E) 0,7
Tocophérol (vitamine E) 0,8 Alfacalcidol 0,3
Alfacalcidol 03 Ergocalciférol 0,2
Psycholeptiques  Zolpidem 9,9 Zolpidem 71
Bromazépam 8,5 Lorazépam 53
Zopiclone 74 Bromazépam 53
Alprazolam 71 Zopiclone 51
Lorazépam 6,2 Alprazolam 4,6
Médicaments Larmes artificielles et préparations 12,1 Larmes artificielles et préparations 6,1
ophtalmologiques ~ Sodium borate 9,7 Timolol association 38
Dexaméthasone et anti-infectieux 9,4 Sodium borate 2,8
Tropicamide 55 Latanoprost 2,7
Indométacine 4,8 Dexaméthasone et anti-infectieux 15
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Tableau 21 Détail des classes ATC niveau 5 les plus fréquentes pour les 15 classes ATC
(suite) niveau 3 les plus fréquentes avec l'indicateur cumulatif avec prise en compte
des associations et I'indicateur continu avec prise en compte des associations
et conditionnements trimestriels
Indicateur cumulatif Indicateur continu
avec prise en compte des associations avec prise en compte des associations
et conditionnements trimestriels
Classe 0
3 . % %
thérapeutique . .
(TCniveau3)  Libellé ATC niveau’s W61 | ibells ATC niveau 5 N-43619
Bétabloquants Bisoprolol 13,8 Bisoprolol 12,8
Nébivolol 6,0 Nébivolol 5,4
Aténolol 438 Aténolol 45
Acébutolol 3,3 Acébutolol 3,2
Sotalol 28 Sotalol 26
Anti-inflammatoires Diclofénac 73 Fractions insaponifiables d'huile de soja et d'avocat 3,25
etantirhumatismaux Ibuproféne 7,0 Chondroitine sulfate 2,46
Kétoproféne 5,5 Diclofénac 1,93
Fractions insaponifiables d'huile de soja et d'avocat 4,4 Glucosamine 1,30
Chondroitine sulfate 3,4 Ibuproféne 1,22
Inhibiteurs Amlodipine 12,6 Amlodipine 1.3
calciques Lercanidipine 8,8 Lercanidipine 8,0
Nicardipine 32 Vérapamil 26
Vérapamil 28 Nicardipine 24
Diltiazem 22 Diltiazem 21
Topiques pour Diclofénac 252 Diclofénac 8,75
douleurs articulaires Kétoproféne 38 Kétoprofene 1,10
ou musculaires Niflumique acide 2,1 Niflumique acide 0,37
Ibuproféne 0,8 Piroxicam 0,15
Piroxicam 0,5 Ibuproféne 0,14
Laxatifs Macrogol 12,2 Macrogol 5,66
Macrogol en association 10,9 Macrogol en association 4,35
Lactulose 49 Lactulose 2,23
Lavements en associations 3,5 Ispaghul (graine de Psyllium) 1,46
Ispaghul 3,0 Huile de paraffine en association 0,81
Psychoanaleptiques Escitalopram 5,36 Escitalopram 4,1
Paroxétine 3,87 Paroxétine 3,1
Miansérine 2,97 Miansérine 2,2
Amitriptyline 2,06 Venlafaxine 1,7
Venlafaxine 2,04 Memantine 1,6
Suppléments (alcium carbonate 14,57 (alcium carbonate 1,2
minéraux Potassium chlorure 9,44 Potassium chlorure 71
Calcium (différents sels en association) 0,22 Calcium (différents sels en association) 0,1
Potassium chlorure en association 0,13 (alcium phosphate 0,1
(alcium phosphate 0,12 Potassium chlorure en association 0,1
Médicaments Nitroglycérine 6,22 Amiodarone 54
en cardiologie Amiodarone 6,18 Nitroglycérine 3,6
Digoxine 3,63 Digoxine 3,2
Flécainide 2,95 Flécainide 2,7
Nicorandil 1,84 Nicorandil 1,7
Médicaments Metformine 10,17 Metformine 9,7
du diabéte Gliclazide 4,26 Gliclazide 4,0
Sitagliptine 3,00 Sitagliptine 2,7
Insuline glargine 2,89 Insuline glargine 24
Répaglinide 2,50 Répaglinide 2,2

Source : EGB, Cnamts, 2013.
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Figure 9 Analyse des correspondances multiples (ACM) sur les 15 classes ATC niveau 3
les plus délivrées dans la population en utilisant I'indicateur cumulatif
avec prise en compte des associations
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Figure 10 ACM sur les 15 classes ATC niveau 3 les plus délivrées dans la population en utilisant
l'indicateur continu avec prise en compte des associations et conditionnements
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2.3.3. Analyses des correspondances multiples entre les classes ATC3

les plus impliquées dans la polymédication

L’analyse des correspondances multiples permet d’observer graphiquement les
classes ATC niveau 3 prescrites le plus souvent chez les mémes bénéficiaires.

Pour I'indicateur cumulatif (figure 9), la premiere dimension expliquant la variabilité
des classes thérapeutiques consommeées semble trés proche de la valeur de 'indicateur. Cela
signifie que ce qui semble le plus discriminer les individus est le nombre de molécules aux-
quelles ils sont exposés. La seconde dimension semble séparer les médicaments « cardiovas-
culaires » des autres classes thérapeutiques.

Pour I'indicateur continu (figure 10), la valeur de I'indicateur continu semble se situer
entre la premiére et la seconde dimension expliquant la variabilité des classes thérapeu-
tiques consommées. L’interprétation des deux dimensions est moins évidente qu’avec I'indi-
cateur cumulatif.

Peu importe le type d’indicateurs (figures 9 et 10), on observe que les différentes
classes thérapeutiques utilisées dans la prise en charge des pathologies cardio-vasculaires
concernent souvent les mémes bénéficiaires. Les schémas de traitement des pathologies
cardio-vasculaires les plus fréquentes (cardiopathie ischémique, insuffisance cardiaque...)
comportent souvent des associations de plusieurs classes thérapeutiques et le traitement
de facteurs de risques tels que '’hypertension artérielle et ’hypercholestérolémie. 11 n’est
donc pas surprenant d’observer un « profil » de bénéficiaires chez lesquels ces différentes
classes (antithrombotiques Bo1, diurétiques Co3, bétabloquants Co7, inhibiteurs calciques
Co8, médicaments agissant sur le systéme rénine-angiotensine Co9, hypolipémiants C10)
sont prescrites en associations.

Les psycholeptiques (No05), vitamines (A11) et suppléments minéraux (A12) forment
un groupe moins resserré auquel viennent s’ajouter les psychoanaleptiques (N06) pour I'in-
dicateur continu.

Les médicaments ophtalmologiques (So1), les analgésiques (No2) et les médica-
ments pour les troubles de I'acidité (Ao2) sont relativement proches. Des inhibiteurs de la
pompe a protons (Ao2) étant recommandés lors de la prescription d’un traitement anti-
inflammatoire (N02) au long cours, il semble logique que ces deux classes thérapeutiques se
retrouvent souvent délivrées aux mémes bénéficiaires.

Les médicaments du diabéte (A10) et les antiarythmiques (Co1), qui apparaissent
parmi les 15 classes les plus fréquentes avec I'indicateur continu, sont relativement isolés
des autres classes thérapeutiques.

2.4. Facteurs associés a la polymédication

Pour des raisons de lisibilité, les résultats concernant les facteurs associés a la polymé-
dication seront présentés uniquement pour les indicateurs cumulatif, prenant en compte les
associations, et continu, prenant en compte les associations et conditionnements trimestriels.

Pour chaque indicateur, des analyses univariées ont d’abord été réalisées, puis un
modele de régression logistique ajusté sur toutes les variables associées au seuil de 5 % en
univarié et pour lesquelles les effectifs d’individus dans les différentes modalités étaient suf-
fisants pour que le modele converge.
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Carte 1 Prévalences de polymédication au seuil de 10 médicaments avec les indicateurs cumulatif
et continu aprés prise en compte des associations (et conditionnements trimestriels
pour l'indicateur continu)

b) Indicateur continu
avec prise en compte des associations et conditionnements
trimestriels

a) Indicateur cumulatif
avec prise en compte des associations

9% des personnes % des personnes
polymédiquées polymédiquées
agéesde 75 ans ou plus agées de 75 ans ou plus

1 de10a19% 1 de10a19%

] de20a29% 1 de20a29%
0 de30a39% E de30a39%
B ded40349% B ded40a49%
Bl de502a100% B de50a100%

Guadeloupe Martinique La Réunion Guadeloupe Martinique La Réunion

. %86

Source : EGB, Chamts, 2013.
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2.4.1. Analyses univariées

Les associations en univarié entre chaque indicateur et les facteurs étudiés sont en
annexe 5.

Concernant les facteurs sociodémographiques (age, sexe, régime d’affiliation, CMU-
C, AME), les différents facteurs sont associés de la méme maniére aux deux indicateurs. Les
facteurs associés a un plus grand risque d’étre polymédiqué au seuil de 10 sont : étre une
femme, étre agé de plus de 85 ans, étre affilié au Régime général et bénéficier de la CMU-C.
Pour ce qui est des bénéficiaires de '’AME, le nombre d’individus concernés est trop faible.
Le département de résidence est significativement associé a la polymédication, et ce avec les
deux indicateurs étudiés.

Avec l'indicateur cumulatif, certains départements atteignent plus de 50 % des béné-
ficiaires étudiés polymédiqués au seuil de 10 ; il s’agit du Nord, de la Somme et du Bas-Rhin
(la moyenne nationale étant a 40,5 %). On observe en plus du nord de la France (Région
Nord-Pas-de-Calais et Picardie) et de La Réunion, un croissant de départements avec une
prévalence de polymédication entre 40 et 50 %. Les départements concernés sont : Le Haut-
Rhin, la Moselle et la Meurthe-et-Moselle, les Ardennes, la Marne et la Haute-Marne, La
Haute-Saone et le Territoire de Belfort, le Val d’Oise, le Val-de-Marne et la Seine-Saint-
Denis, I'Yonne et la Nievre, le Cher, I'Indre, 'Allier et le Cantal, 'ensemble de la région Li-
mousin, la Vienne et la Charente-Maritime, la Gironde et la Dordogne, les Hautes-Pyrénées,
la Haute-Garonne et I’Aveyron, la Lozeére, le Gard et 'Hérault, les Bouches-du-Rhone et le
Var, la région Corse.

L’Ariége, la Savoie, la Haute-Savoie et I’Ain présentent des taux de polymédication
plus bas que la moyenne nationale, entre 10 et 20 % seulement des bénéficiaires étudiés. De
maniére plus globale, I'ouest de la France et les Alpes ont des prévalences de polymédication
plus basses.

Pour ce qui est de l'indicateur continu, la barre des 30 % de bénéficiaires étudiés
polymédiqués est dépassée pour une grande majorité des départements. Le nord et I’est de la
France, ainsi que quelques départements plus centraux tels que le Cher, la Creuse, la Correze
etle Gard ont des taux de bénéficiaires polymédiqués plus importants. Il en va de méme pour
le Val d’Oise, le Val-de-Marne et la Seine-Saint-Denis en Ile-de-France. La Savoie, la Haute-
Savoie, I’Ain et I’Ariege comptent moins de bénéficiaires polymédiqués.

Assez logiquement, le nombre d’ALD déclarées est positivement associé au statut de
polymédiqué, et ce avec les deux indicateurs. Les ALD 1 (AVC), 3 (Artériopathies), 5 (Insuf-
fisance cardiaque), 8 (Diabete), 12 (HTA), 13 (Maladie coronaire), 14 (Insuffisance respira-
toire), 16 (Maladie de Parkinson), 19 (Néphropathie), 22 (Polyarthrite rhumatoide), 23 (Psy-
chose) et 30 (Cancer) sont positivement associées au statut de polymédiqué et concernent
un effectif de bénéficiaires suffisant pour étre introduites dans les modeles de régression.
Concernant I'ALD 15 (Maladie d’Alzheimer), elle est négativement associée a l'indicateur
cumulatif mais le résultat n’est pas significatif avec 'indicateur continu, elle sera tout de
méme introduite dans les modéles.

Le nombre de prescripteurs différents sur 'année, le fait d’avoir au moins une pres-
cription par un médecin spécialiste sur 'année et le fait d’avoir au moins une prescription
par un médecin hospitalier sur I’année sont tous associés positivement a la polymédication,
et ce avec les deux indicateurs étudiés.
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Carte2 Odds ratios (OR) associés aux différents départements (réf. : Paris) dans les régressions logistiques
expliquant chacun des deux indicateurs

Ajustement sur le sexe, la classe d'age (85 ans et plus versus 75-84 ans), le régime d'affiliation (réf. : Régime général), le département de résidence
(réf.: Paris), les statuts ALD (1, 3,5, 8,12, 13, 14,15, 16, 19, 22, 23 et 30), au moins une prescription dans I'année par un médecin spécialiste, au moins
une prescription dans I'année par un médecin hospitalier, le nombre de prescripteurs différents dans I'année.

a) Régression logistique sur l'indicateur cumulatif b) Régression logistique sur I'indicateur continu avec prise en compte
avec prise en compte des associations (seuil a 10) des associations et conditionnements trimestriels (seuil a 10)

0Odds ratios
(avec intervalles de confiance & 95 %*)
] Inférieursa

1 Egauxa1l

= Compris entre 1 et2

Bl Supérieurs a 2

Odds ratios
(avec intervalles de confiance a 95 %*)
[ Inférieurs a1

J Egauxal

B Comprisentre 1 et2

B Supérieurs a2

Guadeloupe Martinique La Réunion

Martinique LaRéunion
* Intervalles de confiance (IC) a 95 % de I'OR:

OR< 1:I'lCnecomprendpas1;0R=1:IlCcomprend 1;O0R>1et<2:I'lCnecomprendpas1;OR>2:IlCnecomprend pas 1.
Source : EGB, Cnamts, 2013.
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2.4.2. Analyses multivariées
2.4.2.1.Régression logistique

Les deux modeéles de régressions logistiques (un par indicateur) présentés ci-apres
sont ajustés sur : le sexe, la classe d’age (85 ans et plus versus 75-84 ans), le régime d’affilia-
tion (référence RG), le département de résidence (référence 75), les statuts ALD (1, 3, 5, 8,
12, 13, 14, 15, 16, 19, 22, 23 et 30), au moins une prescription dans ’'année par un médecin
spécialiste, au moins une prescription dans ’'année par un médecin hospitalier, un nombre
de prescripteurs différents dans I’année.

Le statut CMU-C ne concernait pas assez d’individus pour avoir un effectif suffisant
afin que le modeéle converge et n’a donc pas été ajouté comme variable d’ajustement.

Les résultats des deux régressions logistiques (une par indicateur) sont présentés
dans le tableau 22. Les résultats concernant les départements sont présentés sur la carte 2.

Les résultats sont globalement identiques avec les deux indicateurs : étre une femme

et avoir plus de 85 ans sont des facteurs positivement associés au statut de polymédiqué,
les statuts ALD et les variables de parcours de soins étant égaux par ailleurs. Etre affilié au

Tableau 22 Facteurs associés a la polymédication - régression logistique* (N : 43 619)

Indicateur continu
avec prise en compte des associations
et conditionnements trimestriels

Indicateur cumulatif
avec prise en compte des associations

(seuila 10) (seuil 3 10)

0Odds ratio (OR) p OR p
Sexe (réf. : masculin)
Féminin 1,50 *rx 143 *rx
Affiliation (réf. : RG)
MSA 1,02 NS 1,05 NS
RSI 0,75 Frx 0,72 Frx
Age (réf.: [75, 85] ans)
(85,115] ans 1,35 *xx 1,36 xrx
ALD 1AVC 1,55 Frx 1,46 FrE
ALD 3 Artériopathies 2,2 FrE 1,98 FrE
ALD 5 Insuffisance cardiaque 1,78 xxx 1,66 xxx
ALD 8 Diabete 3,26 xx 3,15 xrx
ALD 12 HTA 238 xxx 237 *xx
ALD 13 Maladie coronaire 2,63 X 2,42 xrx
ALD 14 Insuffisance respiratoire 4,47 o 4,19 Frx
ALD 15 Alzheimer 0,76 X 0,88 *
ALD 16 Parkinson 2,82 xrx 2,94 *xx
ALD 19 Néphropathie 1,90 *xx 178 *rx
ALD 22 Polyarthrite rhumatoide évolutive grave 2,27 Hrx 2,1 xrx
ALD 23 Psychose 2,08 o 2,18 xrx
ALD 30 Cancer 1,11 ** 1,08 *
Nombre de prescripteurs’ 1,41 *rx 1,27 xrx
Prescription de spécialiste 2,12 *rx 1,68 xrx
Prescription hospitaliére 2,34 *rx 2,17 *xx

*p<0,1**p<0,05 ***p<0,001. Les modeles sont ajustés sur l'ensemble des variables présentées dans le tableau et sur le département de
résidence.

! Résidus de la régression linéaire du nombre de prescripteurs expliqué par la présence d’une prescription hospitaliére, la présence d'une
prescription par un spécialiste et l'interaction entre ces deux variables.

Source : EGB, Cnamts, 2013.
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RSI par rapport au Régime général est négativement associé au statut de polymédiqué apres
ajustement sur les autres facteurs sociodémographiques, les statuts ALD et les variables par-
cours de soins étudiées. La comparaison des indicateurs cumulatif et continu permet de
mettre en évidence le fait qu’étre une femme impacte de maniere plus importante la polymé-
dication cumulative (Odd ratio-OR=1,50) que la polymédication continue (OR=1,43).

Toutes les ALD étudiées sont significativement associées a l'indicateur cumula-
tif et a 'indicateur continu, les facteurs sociodémographiques et les facteurs liés au par-
cours de soins étant égaux par ailleurs. Hormis ’ALD 15 (Maladie d’Alzheimer), toutes les
ALD étudiées sont associées positivement aux indicateurs, ce qui signifie que le fait d’étre
en ALD augmente le risque d’étre polymédiqué. L’ALD la plus fortement associée au statut
de polymédiqué est 'ALD 14 (Insuffisance respiratoire), puis 'ALD 8 (Diabete), 'ALD 16
(Maladie de Parkinson), I’ALD 13 (Maladie coronaire) et ’ALD 12 (HTA). Pour ces 5 ALD,
les Odds ratios (OR) different peu entre I'indicateur cumulatif et I'indicateur continu, ce qui
semble logique, les ALD étant des pathologies nécessitant un traitement chronique. L’ALD 15
(Maladie d’Alzheimer) est associée négativement a la polymédication, et ce de maniére plus
importante avec I'indicateur cumulatif. Un individu en ALD pour maladie d’Alzheimer serait
donc moins a risque de polymédication, et plus particulierement moins soumis a des traite-
ments aigus intercurrents.

Pour les deux indicateurs, le nombre de prescripteurs différents, avoir une prescrip-
tion par un médecin spécialiste et avoir une prescription hospitaliéres sont positivement
associés au statut de polymédiqué, tous autres facteurs sociodémographiques et statuts ALD
étant égaux par ailleurs. Une augmentation de un prescripteur est associée a un OR de 1,41
pour l'indicateur cumulatif et de 1,27 pour I'indicateur continu. La polymédication cumu-
lative est légérement plus impactée par les différentes variables du « parcours de soins »
étudiées que la polymédication continue.

La carte 2 représente les OR associés a chaque département versus la référence étant
le département 75, et ce pour les régressions logistiques ayant comme variable a expliquer
chacun des deux indicateurs étudiés. Les intervalles de confiance des OR associés a chaque
département sont disponibles en annexe 6.

Avec l'indicateur cumulatif, le nombre de départements avec un OR supérieur a 2
par rapport a Paris est plus important qu’avec les indicateurs continus. On retrouve en plus
de La Réunion, principalement les départements du Nord et de I'Est : le Nord, le Pas-de-
Calais, la Somme, ’Aisne, I'Oise, la Seine-Maritime, les Ardennes, le Bas-Rhin, la Moselle,
la Meurthe-et-Moselle, les Vosges, le Territoire de Belfort, la Haute-Sadne, la Haute-Marne
; et des départements du centre de la France tels que la Nievre, le Cher, la Creuse, la Haute-
Vienne, la Correze et le Cantal.

Seuls le Nord, le Pas-de-Calais, la Somme, ’Aisne, les Ardennes, le Cantal, la Corréze
et la Creuse sont polymédiqués avec un OR significativement supérieur a 2 par rapport a

Paris avec I'indicateur continu.

Quel que soit I'indicateur, la Haute-Savoie et la Martinique sont significativement
moins associées a la polymédication que Paris.
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3. Discussion

3.1. Principaux résultats

Les prévalences de la polymédication au seuil de 10 médicaments en France (hors
territoires d’Outre-mer, Guyane et Mayotte) sont de 40 % et 33 % (34 % et 27 % sans prise en
compte des associations et conditionnements trimestriels) avec, respectivement, les indica-
teurs cumulatif et continu. Parmi les 15 classes thérapeutiques concernant le plus de bénéfi-
ciaires, 11 sont communes aux deux indicateurs (médicaments du systéme rénine-angioten-
sine, antithrombotiques, hypolipémiants, diurétiques, bétabloquants, inhibiteurs calciques,
analgésiques, antiacides, psycholeptiques, vitamines et médicaments ophtalmologiques).
Les 4 autres sont les antibactériens systémiques, les antirhumatismaux, les analgésiques
topiques et les laxatifs pour l'indicateur cumulatif et les psychoanaleptiques, les supplé-
ments minéraux, les anti-arythmiques et les antidiabétiques pour l'indicateur continu. Ne
pas prendre en compte les associations et les conditionnements trimestriels affecte particu-
lierement le nombre de bénéficiaires exposés aux diurétiques (46 % a 277 %) et aux vitamines
(30 % a 21 %). Les facteurs associés a la polymédication ne different pas selon les indicateurs
(Régime général, plus de 85 ans, sexe féminin, étre en ALD — sauf ALD 15 —, au moins une
ordonnance hospitaliere délivrée dans ’'année, au moins une ordonnance de spécialiste déli-
vrée dans 'année, nombre de prescripteurs différents).

3.2. Des prévalences de 33 a 40 % en fonction du type
d’indicateur

La prévalence de polymédication observée chez les individus de 75 ans ou plus aug-
mente de 7 points quand on prend en compte 'ensemble des traitements par rapport a la
prise en compte des traitements pris de facon chronique sur 'année. Il semble donc que la
majorité des individus étudiés considérés polymédiqués au seuil de 10 médicaments le soit a
cause de traitements de maladies chroniques. En effet, parmi les 40 % de bénéficiaires poly-
médiqués avec I'indicateur cumulatif, 77,5 % le sont aussi avec I'indicateur continu.

Des écarts de prévalence en fonction du type d’indicateur utilisé sont retrouvés dans
la littérature. Méme si les définitions utilisées ne sont pas exactement semblables a celles
que nous avons utilisées, le pourcentage de patients utilisant 10 médicaments ou plus passe
de 3 % en polymédication continue a 9,5 % en polymédication cumulative dans une popula-
tion de vétérans américains [30]. L’augmentation est donc de 6,5 points, ce qui est en cohé-
rence avec nos 7 points d’augmentation. Le socle de la polymédication semble donc assez
logiquement étre constitué de traitements pris au long cours concernant des pathologies
chroniques. La différence observée entre les deux indicateurs permet de quantifier la part
liée aux traitements de pathologies intercurrentes.

On peut se poser la question de la cohérence des chiffres de prévalence que nous obte-
nons avec ceux d’autres études réalisées sur la population francaise. Les premiers résultats
de I’Atlas Paerpa (2015), relevé d’indicateurs et premiére étape de ’évaluation nationale des
projets Paerpa, donnent une prévalence de polymédication continue nationale chez les 75
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ans ou plus a 24,5 % sur les données exhaustives de I’Assurance maladie pour 2012 [31]. Ce
chiffre est 1égerement inférieur au nétre, mais d’'une part, le calcul utilisé pour Paerpa ne
prend en compte ni les associations ni les grand conditionnements, d’autre part, il utilise au
dénominateur le nombre d’individus de 75 ans ou plus résidant en France métropolitaine
qui ne correspond pas exactement a notre dénominateur (exclusion des non consommants
a chaque trimestre).

Une analyse conduite sur les mémes données sur la région Nord-Pas-de-Calais sur
un trimestre de 2012 chez les 75 ans ou plus - donc a priori sur le méme type de population
que notre étude qui porte sur un échantillon ('EGB) de cette base exhaustive - a mis en évi-
dence que 35 % des individus avaient recu plus de 10 médicaments sur la période de trois
mois étudiée [32]. Ce chiffre est en cohérence avec celui de ’Atlas Paerpa pour cette région.
La prévalence que nous observons est 1égerement plus élevée avec plus de 40 % de polymé-
dication cumulative au seuil de médicaments dans les départements Nord et Pas-de-Calais.
Cependant, les associations n’étaient pas prises en compte dans cette étude.

Une étude sur 2 350 individus de 70 ans et plus a domicile est intéressante car elle
inclut les médicaments non remboursés et interroge I'individu sur les médicaments qu’il
consomme réellement lors d’un entretien avec une infirmiere formée [33]. La prévalence de
polymédication continue obtenue au seuil de 10 médicaments est de 18,3 %. Ce chiffre, bien
que plus faible que celui que nous obtenons, est difficilement comparable avec les résultats
de notre étude I'age des populations étudiées et leur niveau de dépendance n’étant pas le
méme (notre population inclut les individus en Ehpad sans PUI).

La derniére étude citée met en avant certains biais concernant I'analyse que nous
avons pu réaliser. En effet, les bases médico-administratives ne renseignent que sur les mé-
dicaments délivrés ; il nous est impossible d’approcher la notion d’observance et de savoir ce
que consomme réellement I'individu, a quelles molécules il est exposé et lesquelles s’accu-
mulent dans ses placards. De méme, la consommation des médicaments non remboursés
ne nous est pas accessible. Il serait intéressant de pouvoir réaliser sur un petit échantil-
lon d’individus un comparatif entre les prévalences obtenues a partir des bases médico-
administratives et un calcul apres entretien avec I'individu qui permettrait de quantifier le
biais lié a 'observance et a la consommation de molécules non remboursées.

3.3. Impact de la prise en compte des associations
sur un indicateur donné

Que ce soit avec I'indicateur cumulatif ou avec I'indicateur continu, la prise en compte
des associations (et des conditionnements trimestriels pour 'indicateur continu) entraine
une augmentation de 6 points de la prévalence de la polymédication au seuil de 10 dans la
population de bénéficiaires étudiés. La médiane du nombre de classes ATC niveau 5 aux-
quelles les individus sont exposés augmente de 1 point avec la prise en compte des associa-
tions (et des conditionnements trimestriels pour I'indicateur continu).

Au niveau des classes thérapeutiques concernant le plus de bénéficiaires, la prise en
compte des associations (et des conditionnements trimestriels pour I'indicateur continu) en-
traine une réévaluation importante de la population exposée a certaines classes ATC niveau
3 comme les diurétiques (Co3) et les vitamines (A11).

L’ensemble des classes ATC niveau 5 existant en conditionnements trimestriels
existent aussi associées a d’autres molécules. Un bénéficiaire traité par un médicament dis-
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ponible en conditionnement trimestriel est a priori traité chroniquement et recevra donc
autour de 12 délivrances mensuelles ou de 4 délivrances trimestrielles sur I’année. Méme si
les délivrances trimestrielles sont comptées comme des délivrances mensuelles, 'impact sur
le décompte de I'indicateur continu sera relativement limité car on aurait de toute maniére
plus de deux délivrances dans 'année. On peut supposer que 'augmentation du nombre de
bénéficiaires concernés pour ces classes ATC niveau 5 avec I'indicateur continu est davan-
tage liée a la prise en compte des associations qu’a la prise en compte des conditionnements
trimestriels.

La notion de prise en compte des associations n’est pas retrouvée dans la littérature.
Soit l'unité utilisée est la molécule et non la classe ATC niveau 5 et la question de la prise en
compte des associations ne se pose donc pas, mais il s’agit en général d’études a plus petite
échelle [10][33]. Soit, pour les études a grande échelle utilisant les classes ATC niveau 5, la
question de prendre en compte ou non les associations n’est pas mentionnée [34][24][18].

3.4. Les différentes classes thérapeutiques concernées

Que T'on utilise I'indicateur cumulatif ou I'indicateur continu, 11 classes ATC niveau
3 parmi les 15 plus fréquentes sont les mémes. Pour 6 de ces classes, le pourcentage de
bénéficiaires concernés augmente peu quand on passe de I'indicateur continu a I'indicateur
cumulatif. 11 s’agit de classes thérapeutiques plus souvent utilisées dans le traitement de
maladies chroniques et rarement dans le traitement de maladies aigués : médicaments agis-
sant sur le systéme rénine-angiotensine, antithrombotiques, agents modifiant les lipides,
diurétiques, bétabloquants et inhibiteurs calciques. Ces médicaments se rapportent tous a la
sphére cardiovasculaire. Pour les 5 autres classes, le pourcentage de bénéficiaires concernés
augmente d’au moins 10 % quand on passe de I'indicateur continu a 'indicateur cumulatif.
Ce sont des classes thérapeutiques utilisées non seulement chroniquement mais aussi lors
de traitements plus ponctuels : analgésiques (+22 %), médicaments pour les troubles de
lacidité (+17 %), psycholeptiques (+10 %), vitamines (+16,5 %) et médicaments ophtalmo-
logiques (+18 %).

Les 4 derniéres classes ATC niveau 3 parmi les 15 concernant le plus de bénéficiaires
différent selon I'indicateur utilisé. Pour I'indicateur cumulatif, on retrouve des classes théra-
peutiques généralement utilisées pour des traitements de maladies aigués : antibactériens a
usage systémique (amoxicilline avec ou sans acide clavulanique), anti-inflammatoires et an-
tirhumatismaux (diclofénac, ibuproféne et kétoprofene), topiques pour les douleurs articu-
laires ou musculaires (diclofénac) et laxatifs (macrogol). Pour I'indicateur continu modifié, il
s’agit de classes thérapeutiques utilisées pour des traitements de maladies chroniques mais
concernant moins de bénéficiaires que les précédentes : psychoanaleptiques (escitalopram,
paroxétine), suppléments minéraux (carbonate de calcium), antiarythmiques (amiodarone),
antidiabétiques (metformine).

Les classes thérapeutiques concernant le plus de bénéficiaires sont en cohérence avec
les résultats retrouvés dans la littérature. Kennerfalk et al. retrouvent chez les 65-90 ans
au Royaume-Uni un usage plus fréquent des médicaments cardiovasculaires, du systeme
nerveux central et de la sphere gastro-intestinale [35]. Haider et al. en Suede, constatent
que chez les 77 ans et plus qui prennent de facon chronique 5 médicaments ou plus, les anti-
thrombotiques, les diurétiques et les bétabloquants sont les classes les plus prescrites [36].
Jyrkka et al. se placant dans le méme contexte que celui de notre étude (individus de 75 ans
ou plus en ambulatoire, seuil a 10 médicaments) retrouvent des médicaments cardiovascu-
laires chez 97 % des polymédiqués, des analgésiques chez 89 % [37].
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3.5. Les facteurs associés

Toutes choses égales par ailleurs, les facteurs associés au fait d’étre polymédiqué au
seuil de 10 médicaments avec I'indicateur cumulatif sont les mémes que ceux associés au fait
d’étre polymédiqué au seuil de 10 médicaments avec 'indicateur continu : étre affilié au RG
ou a la MSA plut6t qu’au RSI, avoir plus de 85 ans, étre de sexe féminin.

L’association du sexe féminin avec la polymédication est largement retrouvée dans la
littérature [38-39], de méme que I'augmentation de la polymédication avec I'age [40][37].
La problématique du régime d’affiliation, spécifique a la France, est difficile a interpréter.
Les individus affiliés au RSI sont-ils en meilleure santé ? Leur consommation de soins est-
elle moindre du fait qu’historiquement le RSI remboursait moins bien les soins que le Ré-
gime général ? Peu d’études ont été publiées sur le sujet, cependant une étude de 'impact de
l’alignement des taux de remboursement du RSI sur ceux du Régime général en Pays-de-la-
Loire a cependant mis en évidence une augmentation de la consommation médicamenteuse
pour les affiliés au RSI [41]. Celle-ci n’a pour autant pas forcément rattrapé les niveaux du
Régime général sur la France entiére.

Le fait de résider dans le nord de la France (Nord, Pas-de-Calais, Somme, Aisne, Ar-
dennes) et dans quelques départements du centre (Cantal, Correze, Creuse, Cher) plutét qu'a
Paris est également associé au fait d’étre polymédiqué. Inversement, vivre en Haute-Savoie
ou en Martinique est associé a un moindre risque d’étre polymédiqué que de vivre a Paris.

Certains de ces résultats se retrouvent dans ’Atlas Paerpa avec une prévalence de la
polymédication chez les 75 ans ou plus, plus importante dans le Nord-Pas-de-Calais et dans
le Limousin par rapport a la moyenne nationale [36].

Hormis 'ALD 15 (Maladie d’Alzheimer), toutes les ALD étudiées sont associées posi-
tivement aux indicateurs, ce qui signifie que le fait d’étre en ALD augmente le risque d’étre
polymédiqué. L’ALD la plus fortement associée au statut de polymédiqué est 'ALD 14 (In-
suffisance respiratoire), puis ’ALD 8 (Diabete), 'ALD 16 (Maladie de Parkinson), ’'ALD 13
(Maladie coronaire) et TALD 12 (HTA). Pour ces 5 ALD, les OR different peu entre I'indi-
cateur cumulatif et 'indicateur continu, cela semble logique, les ALD étant des pathologies
nécessitant un traitement chronique. I’ALD 15 (Maladie d’Alzheimer) est associée négative-
ment a la polymédication, et ce de maniére plus importante avec I'indicateur cumulatif. Un
individu en ALD pour maladie d’Alzheimer serait donc moins a risque de polymédication, et
plus particuliérement moins soumis a des traitements aigus intercurrents.

Avoir au moins une ordonnance hospitaliére dispensée dans 'année augmente le
risque d’étre polymédiqué au seuil de 10 médicaments (OR=2,34 pour I'indicateur cumula-
tif et 2,17 pour le continu modifié). Avoir au moins une ordonnance de médecin spécialiste
dispensée dans 'année est aussi associé au statut de polymédiqué (OR=2,12 pour l'indica-
teur cumulatif et 1,68 pour le continu modifié), de méme que le nombre de prescripteurs
différents (OR=1,41 pour l'indicateur cumulatif et 1,277 pour le continu modifié¢). Cependant,
ces facteurs pouvant aussi étre des marqueurs de la gravité de la pathologie, I'interprétation
de ces coefficients est délicate. Il faudrait pouvoir ajuster sur la gravité de I’état de santé des
individus, données dont nous ne disposions pas, pour évaluer réellement I'impact du par-
cours de soins. Une revue de la littérature a mis en évidence une association potitive entre
la sortie récente de ’hopital et la polymédication, et entre le nombre de prescripteurs et la
polymédication chez les individus pris en charge en soins de longue durée [42].
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3.6. Le seuil a 10 médicaments

Il n’y a actuellement pas de consensus sur le seuil a adopter pour définir la polymédi-
cation [23]. Cela vient probablement du fait qu’il n’y ait pas de norme médicale permettant
de définir ce qui serait un nombre trop important de médicaments.

Dans un objectif de mise en place et d’évaluation de politiques publiques, il semble
plus opportun d’agir sur les individus les plus touchés par la polymédication. Un seuil a 10
médicaments ciblant aux alentours de 30 % des 75 ans ou plus en ambulatoire semble plus
opérationnel qu’un seuil a 5 médicaments pour lequel 80 % des mémes individus sont consi-
dérés polymédiqués.

Cela ne signifie en aucun cas une absence de risque d’interaction ou méme une ab-
sence de charge pour le patient en dessous de 10 médicaments pris de facon chronique ; il a
d’ailleurs été montré une association significative entre polymédication et fragilité, dépen-
dance, mortalité et chutes dés 5 médicaments [43].

Concernant I’étude des facteurs associés a la polymédication, nous aurions pu utiliser
des modeles de régressions linéaires multiples avec comme variable a expliquer les indica-
teurs en continu, ce qui nous aurait permis de nous affranchir de I'idée de seuil. Cependant,
nous aurions obtenu un effet moyen de chaque facteur pour une augmentation de 1 du score
de I'indicateur, or ici il nous intéressait de savoir quels facteurs étaient associés a un score
élevé de l'indicateur.

3.7. Les limites de ’EGB

Cette étude ayant été réalisée sur I'EGB, il en résulte un certain nombre de limites,
notamment en termes de généralisation.

Les médicaments dispensés par des PUI, que ce soit en hopital (public ou privé) ou
en Ehpad, ne sont pas remboursés de maniere individuelle par I’Assurance maladie. Il n’y
a donc pas trace de ces remboursements dans 'EGB. Ces individus sont de fait exclus de
l’analyse car nous ne disposons pas de leurs consommations. D’apres le rapport Verger sur la
politique du médicament en Ehpad [20], 6 % des personnes agées de 60 ans et plus vivaient
en institution en 2013 et d’apres un rapport de la Drees de 2007, 75 % des personnes agées
vivant en institution résident en Ehpad. Le rapport Verger précise que 28,7 % des Ehpad
disposent d’'une PUI Enfin, la grande majorité des établissements d’hébergement qui ne
sont pas des Ehpad fonctionnent avec des pharmacies d’officine. Sont donc exclus de notre
analyse les patients hospitalisés (SLD, SSR) au moins un trimestre entier sur I’année 2013,
et les patients en Ehpad avec PUI (environ 1,3 % des personnes agées). Ces patients exclus de
l’analyse sont probablement ceux qui sont le plus polymédiqués. Les chiffres présentés dans
les résultats sont donc probablement sous-estimés par rapport a ceux que 1'on obtiendrait
pour 'ensemble de la population des 75 ans ou plus.

De méme, 'EGB étant une base de remboursement, tous les médicaments non rem-
boursés ne sont pas pris en compte dans ’analyse. On sait pourtant que ces molécules ne
sont pas toutes exemptes de risques d’interactions et sont tout autant une charge thérapeu-
tique pour le patient qu'une molécule remboursée. Les analyses étant uniquement basées
sur la part remboursée des médicaments dispensés, les chiffres présentés sous-estiment le
nombre total de molécules auxquelles les individus sont exposés.

55



La polymédication au regard de différents indicateurs de sa mesure...
Discussion

Irdes décembre 2015

Les variables concernant les caractéristiques des individus dans 'EGB sont assez limi-
tées. Les facteurs économiques et sociaux, par exemple, ne peuvent pas étre pris en compte
alors que les résultats par départements suggerent un impact de ces facteurs sur le risque
de polymédication. La CMU-C, seul marqueur socio-économique disponible dans I'EGB,
ne peut pas étre utilisée pour la population étudiée car, apres 60 ans, I’attribution d’autres
allocations fait passer les revenus de la population qui pourrait en bénéficier au-dessus du
seuil d’attribution de la CMU-C. Un article étudiant les relations entre variables socio-éco-
nomiques et polymédication en Suede ne trouve par exemple pas d’association significative
entre faible niveau d’éducation et polymédication apres ajustement sur les comorbidités, le
statut marital et les revenus [36]. 1l serait intéressant d’explorer ces facteurs, méme sur un
plus petit échantillon que 'EGB, 'enquéte Care 2015 réalisée par la Drees sur un échantillon
de 15 000 individus de 60 ans et plus vivant a leur domicile, appariée au Sniiram, pourrait
étre une piste fructueuse.

Cependant, les variables individuelles qui font le plus défaut dans 'EGB sont les va-
riables concernant I’état de santé des individus. En effet, en dehors des ALD, les pathologies
des individus ne sont pas disponibles, les données étant répertoriées dans la base a des fins
de remboursement. Or, les traitements (et donc les médicaments dispensés) sont intime-
ment liés a I’état de santé de I'individu et aux pathologies chroniques qui le touchent. Les
ALD ne couvrent pas I’ensemble des pathologies chroniques et elles sous-estiment les préva-
lences d’un certain nombre de pathologies quand la prise en charge de celles-ci n’est pas trés
onéreuse et que ’ALD n’a pas été mise en place par le médecin traitant et son patient. Les
résultats des modeles présentant les facteurs associés au statut de polymédiqué sont donc a
interpréter a la lumiere de ces manquements. Il est a noter pour l'avenir le travail réalisé par
le réseau Redsiam (réseau données Sniiram), qui prétend a '’homogénéisation, la descrip-
tion et la mise a disposition des algorithmes de détection des pathologies mis au point par les
différents acteurs utilisant les bases de données de ’Assurance maladie.
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Conclusion

Le fait de consommer de nombreux médicaments releve d’'une charge pour I'individu.
En effet, celui-ci doit organiser son existence autour de ses traitements, ce qui peut s’avérer
lourd lorsque le nombre de médicaments devient important et que les schémas d’adminis-
tration ne se superposent pas. De plus, prendre un nombre important de traitements ne fait
pas que soigner. En effet, plus le nombre de médicaments consommés est important, plus
le risque iatrogénique augmente, exposant alors 'individu a des risques plus importants
de chutes, d’hospitalisations, d’institutionnalisations, voire de déces. Ces derniers éléments,
en plus d’étre néfastes pour 'individu, le sont aussi pour la société, car en plus du cofit des
traitements eux-mémes, les hospitalisations et institutionnalisations engendrent des frais
supplémentaires.

Dans cette étude, nous nous sommes intéressés a la mesure de la polymédication et
avons apporté des éléments sur le type d’indicateurs a utiliser.

L’indicateur cumulatif prend en compte tous les médicaments. Cependant il ne per-
met pas de différencier les traitements chroniques des traitements ponctuels. L'intérét de
prendre en compte tous les médicaments administrés est surtout lié a 'évitement d’inte-
ractions médicamenteuses ou d’accumulations d’effets indésirables potentiellement délé-
téres pour le patient. L'indicateur cumulatif seul ne permet pourtant pas de repérer les inte-
ractions médicamenteuses car il n’est pas aussi précis qu'un indicateur de polymédication
simultanée. On notera que méme un indicateur de polymédication simultanée (non étudié
ici) reste un nombre de médicaments et n’est pas un algorithme de repérage d’associations
médicamenteuses a risque.

Les politiques publiques relatives a la prise de médicaments chez le sujet 4gé s’inté-
ressent a la charge thérapeutique et aussi financiere que font peser les maladies chroniques
sur les individus. On s’interroge alors sur le traitement de fond indispensable au patient
compte tenu de sa polypathologie. Les indicateurs de polymédication continue sont les plus
utiles dans cette situation. C’est ce type d’indicateurs qui a été retenu pour I’évaluation du
dispositif Paerpa [46]. En effet une infection intercurrente, une douleur ponctuelle ou une
constipation doivent étre traitées impérativement. La marge de manceuvre sur ces traite-
ments de courte durée est ainsi limitée. Il semble plus pertinent d’agir sur les traitements
chroniques en adaptant par exemple les recommandations aux sujets agés, ou en évitant les
accumulations de molécules pour une méme pathologie par des professionnels différents.

Un deuxieme aspect du travail réalisé ici était relatif au mode de calcul des indicateurs
et apportait un nouvel éclairage lié a la prise en compte dans les calculs des associations de
molécules principalement.

Sil'on cherche a diminuer la polymédication dans un objectif de simplification de la
prise des traitements, on cherchera a diminuer le nombre de comprimés et la prise en compte
des associations n’aura pas lieu d’étre. En revanche, si 'on a pour objectif une diminution
du risque d’effets indésirables, on cherchera & diminuer le nombre de molécules différentes
et la prise en compte des associations de molécules dans les calculs d’indicateurs aura toute
sa place. En général, I'objectif est double et I'on cherche a la fois a diminuer la charge pour
I'individu et le risque d’effets indésirables auquel il s’expose.
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Dans un objectif d’estimation grossiere d’une prévalence de polymédication, on peut
envisager de ne pas prendre en compte les associations et les conditionnements trimestriels
mais il est important de savoir que 'on sous-estime alors la prévalence réelle. Si 'on veut
étre plus proche du nombre de molécules auxquelles est exposé I'individu, il sera nécessaire
de prendre en compte en particulier les associations, de méme si 'on s’intéresse aux classes
thérapeutiques ou aux médicaments impliqués. En effet, certaines classes thérapeutiques,
comme les diurétiques, sont tres souvent impliquées dans des associations et ne pas prendre
en compte ces associations entraine une réelle sous-estimation de I'exposition a ces molé-
cules.

Le suivi de I'exposition de la population dgée a certaines classes thérapeutiques ou
molécules spécifiques est d’ailleurs une piste pertinente en complément d’'un indicateur
de polymédication. Des outils ont été développés en ce sens depuis de nombreuses années
comme la liste de Beers en 1991, qui recense les médicaments potentiellement inappropriés
chez la personne agée en institution [44]. De nombreuses mises a jour lui ont été apportées
et I'ont généralisée a tous les individus de plus de 65 ans [45, 46, 47]. Des versions propres a
d’autres pays que les Etats-Unis ont aussi été publiées : la Priscus List en Allemagne [48], 1a
liste de Laroche en France [49]...

L’utilisation d’un indicateur de polymédication continue permettant de cibler de ma-
niére quantitative les traitements chroniques associés a des algorithmes de repérage des
associations de médicaments a risque chez la personne dgée pourrait constituer un systeme
global de surveillance de la consommation des médicaments chez les personnes agées.
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Molécule Code ATC5 Molécule Code ATC5 Molécule Code ATC5
Acide acétylsalicylique AOTADO5 Diclofenac D11AX18 Fluticasone Do7AC17
BO1ACO6 MO1ABO5 ROTADO8
N02BAO1 M02AA15 RO3BA05

S01BC03
Budésonide AO7EAQ6 ) Ipratropium ROTAX03
DO7AC09 Erythromycine [J); :)FAAF(())12 RO3BBO1
RO1ADOS SO1AATT Misoprostol A02BBOT
RO3BA02 G02AD06

Fenotérol G02CA03
Buprénorphine NO2AEOT RO3AC04 Opium AO7DAO2
NO7BCO1 RO3CC04 NO2AA02
(arbonate de calcium A02AC01 Fluorure de sodium A01AAO1 Timolol (07AA06
A12AA04 A120D01 SOTEDO1

Source : Classification ATC, OMS, 2013.

Annexe 2

Molécules en association sans code ATC niveau 5 propre

Code ATC5 de I'association  Molécule

Code ATC de la molécule

N04BA03 Levodopa N04BA01
Carbidopa *
Entacapone N04BX02
N04BA02 Levodopa N04BAO1
(arbidopa *
JO5AR10 Lopinavir *
Ritonavir JO5AE03
P01BD51 Sulfadoxine *
Pyrimethamine  PO1BDO1
PO1BFO1 Arthemeter P01BE02
Lumefantrine ¥
PO1BF05 Artenimol PO1BE05
Piperaquine *
(03EA04 Altizide *
Spironolactone  C03DA01

Source : Classification ATC, OMS, 2013.
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Annexe 3

Codes ATC niveau 5 d’associations pouvant englober des molécules différentes
en fonction du nom de la spécialité

gﬁ/igﬂcd e Iassociation Libellé de I'association Nom de spécialité Molécules
NO4BAO2 Levodopa et inhibiteur Modopar® Levodopa + benserazide
de la dopa décarboxylase Levodopa Benserazide ® Levodopa + benserazide
Sinemet® Levodopa + carbidopa
Carbidopalevodopa® Levodopa + carbidopa
BO1AC30 Associations d'antiagrégants  Asasantine® Aspirine + dipyridamole
plaquettaires Duoplavin® Aspirine + clopidogrel
CO3EAD] Hydrochlorothiazide Amiloride hydrochlorothiazide ® Hydrochlorothiazide +amiloride
et épargneurs potassiques Moduretic® Hydrochlorothiazide + amiloride
Prestole® Hydrochlorothiazide + triamtéréne
RO3AK07 Formotérol en associations Innovair® Formotérol + béclometasone
Formodual® Formotérol + béclometasone
Flutiform® Formotérol + fluticasone
Symbicort® Formotérol + fluticasone
NO2AA59 Codéine en association Antaréne codéine® Ibuproféne + codéine

Paracétamol codéine®
Claradol codéine®
Supadol®
Codoliprane®

Klipal codéine®

Paracétamol + codéine
Paracétamol + codéine
Paracétamol + codéine
Paracétamol + codéine
Paracétamol + codéine

Lindilane® Paracétamol + codéine
Dafalgan codéine® Paracétamol + codéine
Algisedal® Paracétamol + codéine

Source : Classification ATC, OMS, 2013.

Annexe 4

Effectif de bénéficiaires de la cohorte affiliés au Régime social des indépen-
dants (RSI) dans chaque département

Le département ayant le plus de bénéficiaires pour chaque caisse sera affecté comme département de
résidence aux bénéficiaires pour lesquels I'information est manquante et qui sont affiliés a cette caisse.

Caisse RS Dép. Eff. Caisse RS Dép. Eff. Caisse RS Dép. Eff. Caisse RS Dép. Eff.
Alpes 3% 62? Champagne 51 19 Pyrénées 3; 6({: Provence 13 61
B m 8 16 . 415
% n 0 1N D 5 8
Alsace 67 19 5 14 84 19
46 14
68 8 — -
Aquitaine 33 76 Cote-d'Azur 6 108 65 23 Rhéne 69 77
U 8 83 69 g} ;1; 1 35
40 36 .
g 28 Franche-Comté 25 15 Basse- 14 45 4; gg
64 58 3913 Normandie 50 34 ]
Auvergne 63 37 70 12 61 18 lle-de-France 92 50
]é 23 9 5 Haute- 76 63 ouest 78 35
18 . Normandie 27 24
3 35 Roussillon 34 54 Nord-Pas-de- Calais 59 95 - % 3
Bourgogne 71 44 1M1 19 62 80 lle-de-France 94 43
21 23 30 31 Pays-de-la-Loire 44 72 est 77 37
o8 24 8 5 49 4
91 24
8 1 66 25 B3 2
Bretagne 35 51 R 7229 le-de-France 75 99
%é gg Limousin 87 28 85 35 centre 93 32
56 47 ;g %‘5‘ Picardie 63 ‘:‘9’ Corse 28 12
Centre ‘:g 44 80 30 26 6
15 Lorraine 57 29 .
28 25 54 77 Poitou- 17 61 Antilles 972 2
36 22 Charentes 16 33 971 1
3736 » 7 79 31 -
41 28 88 20 86 27 La Réunion 974 2

Source : EGB Cnamts 2013.
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Annexe S
Analyses bivari¢es

Continu avec prise en compte
des associations et conditionnements
trimestriels (seuil de 10)

Cumulatif avec prise en compte
des associations (seuil de 10)

Non Oui Non Oui
(N:25977)  (N:17642) P (N:29214)  (N:14405) P

Sexe féminin 61,80 % 65,85 % <0,001 62,26 % 65,82 % <0,001
Age 81,93(5,28)  82,6(525 <0,001 81,95(5,27) 82,71(5,26) <0,001
Age (classes) [75,85] ans 75,59 % 71,70% <0,001 75,52 % 70,96 % <0,001

[85,115] ans 24,41% 28,30 % 24,48 % 29,04 %
Affiliation Régime général 78,60 % 81,28 % <0,001 78,97 % 81,13% <0,001
Bénéficiaires de la C(MU-C 0,54 % 0,76 % 0,005 0,56 % 0,77 % 0,009
Bénéficiaires de 'AME 0% 0,01% 1 0,01% 0% 1
Département de résidence - - <0,001 - - <0,001
Nombre d'ALD 0,59(0,77) 1,08(0,97) <0,001 0,62(0,78) 1,13(0,98)  <0,001
Nombre d’ALD (classes) 0 55,81% 30,52% <0,001 54,03 % 28,46 % <0,001

1 32,24% 41,09 % 33,23% 41,08 %

2 9,71% 20,01 % 10,18 % 21,37 %

3 1,97 % 6,77 % 2,24% 73%

plus de 3 0,26 % 1,6 % 0,32% 1,78 %
ALD1 2,55% 3,48% <0,001 2,62 % 3,55% <0,001
ALD 2 0,14 % 0,16 % 0,590 0,15% 0,13% 0,570
ALD3 3,25% 6,69 % <0,001 3,56 % 6,84 % <0,001
ALD 5 8,02% 13,34 % <0,001 8,47 % 13,63 % <0,001
ALD6 0,37 % 0,44 % 0,275 0,38 % 0,43 % 0,430
ALD7 0,03 % 0,06 % 0,185 0,04 % 0,06 % 0,255
ALD 8 8,36 % 20,85% <0,001 9,01% 22,35% <0,001
ALD9 0,48 % 0,65 % 0,015 0,51% 0,62 % 0,127
ALD 10 0,02 % 0,01% 0,412 0,02 % 0,01% 0,671
ALD 11 0,05 % 0,12% 0,004 0,05 % 0,13% 0,005
ALD 12 6,95 % 16,06 % <0,001 7,38% 17,24 % <0,001
ALD 13 6,93 % 14,57 % <0,001 7,49 % 15,13 % <0,001
ALD 14 0,93 % 431% <0,001 1,09 % 4,76 % <0,001
ALD 15 4,45% 3,52% <0,001 419% 3,85% 0,088
ALD 16 0,8% 2,05% <0,001 0,84 % 2,26 % <0,001
ALD 17 0,12% 0,12% 0,993 0,12% 0,12% 0,807
ALD 18 0% 0,01% 0,404 0% 0,01% 0,330
ALD 19 0,48 % 1,35% <0,001 0,53 % 1,43 % <0,001
ALD 20 0,04 % 0,07 % 0,252 0,04 % 0,07 % 0,286
ALD 21 0,23 % 0,69 % <0,001 0,27 % 0,71% <0,001
ALD 22 0,71% 1,66 % <0,001 0,79 % 1,71% <0,001
ALD 23 1,72% 3,46 % <0,001 1,76 % 3,77 % <0,001
ALD 24 0,15% 0,17 % 0,607 0,15% 0,17 % 0,756
ALD 25 0,06 % 0,09 % 0,271 0,06 % 0,1% 0,096
ALD 26 0,01% 0,05 % 0,019 0,02 % 0,03 % 0,254
ALD 27 0,09 % 0,18 % 0,007 0,1% 0,18 % 0,025
ALD 28 0% 0,02 % 0,165 0% 0,03 % 0,044
ALD 29 0,03 % 0,03 % 0,854 0,03% 0,03% 1
ALD 30 11,25% 13,18% <0,001 11,52% 13,06 % <0,001
ALD 31 0,33% 0,6 % <0,001 0,35% 0,62 % <0,001
ALD 32 0,09 % 0,12% 0,248 0,09 % 0,14 % 0,103
Nombre de prescripteurs 242(1,43)  3,39(1,99) <0,001 2,55(1,54)  3,35(1,99) <0,001
Prescription de spécialiste 48,36 % 62,83%  <0,001 50,90 % 6093%  <0,001
Prescription hospitaliére 25,43 % 43,70 % <0,001 26,94 % 44,94 % <0,001

Source : EGB Cnamts 2013.
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Figure 11 OR départements (réf. : Paris) — Régression logistique sur l'indicateur cumulatif avec prise en compte des associations avec un seuil a 10
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ACM
ALD
AME
ARS
Aspa
ATC
Care
CCAM
CIP
CIP13
CIP7
CMU
CMU-C
Cnamts
DCI
Drees
EGB
EGBS
Ehpad
Finess
HAS

HTA
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Liste des sigles et abréviations

Trois régimes principaux de ’Assurance maladie

Analyse des correspondances multiples

Affection de longue durée

Aide médicale d’Etat

Agence régionale de santé

Allocation de solidarité aux personnes agées

Anatomique thérapeutique et chimique (classification)
Capacités, aides et ressources des seniors

Classification commune des actes médicaux

Code identifiant de présentation

Code identifiant de présentation a 13 chiffres

Code identifiant de présentation a 7 chiffres

Couverture maladie universelle

Couverture maladie universelle complémentaire

Caisse nationale d’assurance maladie des travailleurs salariés
Dénomination commune internationale

Direction de la recherche, des études, de I’évaluation et des statistiques
Echantillon généraliste des bénéficiaires

Echantillon généraliste des bénéficaiaires simplifié
Etablissement d’hébergement pour personnes agées dépendantes
Fichier national des établissements sanitaires et sociaux
Haute Autorité de santé

Hypertension artérielle
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Insee
MCO
MSA
NIR
OMS
OR
Paerpa
PMSI
PR
PUI
RG
RSI
SLD
SLM
Sniir-am
SSR
T2A
Tom

UuCDh
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Institut national de la statistique et des études économiques
Médecine chirurgie obstétrique

Mutualité sociale agricole

Numéro d’inscription au répertoire de I'Insee

Oganisation mondiale de la santé

Odds ratio

Personnes agées en risque de perte d’autonomie/ Parcours santé des ainés
Programme de médicalisation des systemes d’information
Polyarthrite rhumatoide

Pharmacie a usage intérieur

Régime général

Régime social des indépendants

Soins de longue durée

Sections locales mutualistes

Systeme national d’information inter-régimes de I’Assurance maladie
Soins de suite et de réadaptation

Tarification a 'activité

Territoire d’outre-mer

Unité commune de dispensation
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La polymédication au regard de différents indicateurs
de sa mesure : impact sur la prévalence,
les classes thérapeutiques concernées et les facteurs associés

‘augmentation de I'espérance de vie saccompagne d’une augmentation des années

de vie avec, souvent, plusieurs maladies chroniques entrainant une accumulation des
traitements médicamenteux. D’un point de vue individuel, la polymédication est associée
— entre autres via les interactions entre principes actifs et le cumul d’effets indésirables —a
une augmentation du risque de iatrogénie. Ces événements iatrogéniques sont responsables
de 5 a 25 % des admissions hospitaliéres et de 10 % des admissions aux urgences. De plus,
cette accumulation de traitements et de schémas thérapeutiques entraine une contrainte
pour le patient pouvant a terme nuire a sa qualité de vie. D’un point de vue du systeme
de santé, I'enjeu est aussi économique : s'ajoute au surcoQt généré par la consommation
de médicaments inutiles le colt de la iatrogénie (hospitalisations, consultations médicales,
traitements médicamenteux...).

Dans ce contexte, des politiques publiques visant a réduire la polymédication chez les
personnes agées ont été mises en place ces derniéres années. Leur évaluation nécessite des
indicateurs faciles a produire sur des bases de données concernant de grandes populations.
Nous étudions ainsi deux indicateurs : l'indicateur de polymédication « cumulative »,
qui prend en compte I'ensemble des médicaments administrés sur une période donnée,
et I'indicateur de polymédication « continue » qui s'intéresse aux médicaments pris de
facon prolongée et réguliére. L'aspect novateur de ce travail est lié a la prise en compte
des associations de molécules et des conditionnements trimestriels dans les calculs. La
prévalence de la polymédication varie ainsi de 27 a 40 % selon I'indicateur, avec ou sans
prise en compte des associations de molécules et des conditionnements.

Mots-clés : Polymédication, Personnes agées, Affections de longue durée, Maladies
chroniques, Prévalence, Indicateur continu, Indicateur cumulatif, Médicaments,
Associations de molécules, Conditionnements, Classes thérapeutiques.
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