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ERASME : Extraction, Recherche, Analyse pour un Suivi Médico Economique

HAS : Haute Autorité de Santé

HCL : Hospices Civiles de Lyon

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PREGMED : Prevalence, trend, and maternal adverse effect of medication use during

pregnancy

PROSPERO : Programme de Recherche sur I'Optimisation du Suivi des Patientes a

Risque en Obstétrique

SA : Semaine d’aménorrhée
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INTRODUCTION

Depuis une quinzaine d’années, la surmédicalisation de la grossesse dans les
pays industrialisés est questionnée, conduisant I’Organisation Mondiale de la Santé
(OMS) a publier des recommandations afin de remettre la femme au centre de cette
prise en charge (1-3). En France, le déploiement du « Programme d’optimisation de
la pertinence des césariennes programmeées » par la Haute Autorité de Santé (HAS),
et la mise en place de I'expérimentation des maisons de naissance ont suivi cette

tendance (4,5).

La place du médicament dans ce contexte d’évolution des pratiques n’est a ce
jour peu ou pas discutée. Pourtant, les possibles effets des médicaments sur
I'embryon puis le feetus restent au cceur de polémiques et sont une source
d’inquiétude pour les femmes enceintes et les professionnels de santé qui
surestiment fréquemment ces risques (6—9). Malgré ce constat, la consommation des
médicaments par les femmes enceintes reste élevée et semble méme en
augmentation avec selon les études et les pays entre 60% (pays nordiques) et 97%
(France) des femmes enceintes recevant au moins un médicament au cours de la

grossesse (10).

Mieux évaluer le risque des médicaments au cours de la grossesse afin de
mieux informer les patientes et les professionnels de santé parait donc essentiel. Or
les essais cliniques visant a améliorer I'efficacité et la sécurité de la prise en charge
médicamenteuse des femmes enceintes restent exceptionnels (11) et cette
évaluation repose essentiellement sur des études observationnelles. Au sein de ces

études, la validité des données décrivant I'exposition médicamenteuse a été

1
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particulierement critiquée. Ces expositions pouvaient étre recueillies par
interrogatoire des femmes elles-mémes ou par analyse des données de
remboursement pris en charge par les systemes de santé. A I'étranger, plusieurs
études de comparaison ont montré que la concordance de ces deux types de sources
d’information variait en fonction de la classe du médicament et de la durée du

traitement (12-14).

Notre objectif principal était donc d’évaluer la concordance de deux sources
de données (déclaratif des patientes et données de remboursement) au sein d’une
cohorte de femmes enceintes francaises afin de proposer la meilleure méthodologie

de recueil de données d’exposition pour la mise en ceuvre de futures études.

Grace a I'état des lieux des consommations médicamenteuses pour ces
femmes, I'objectif secondaire cherchait quant a lui a savoir si notre population était

ou non représentative de la population francaise.

1. MATERIEL ET METHODE

1.1. Type d’étude

Le travail que nous avons mené est une étude descriptive et comparative se
basant sur le projet PROSPERO (Programme de Recherche sur I’Optimisation du Suivi
des Patientes a Risque en Obstétrique). A partir de cette cohorte, nous avons analysé
les données selon deux types de source : celle de I'auto déclaration faite par les
patientes au cours de ce projet et celle provenant d’un systeme informationnel de
I’Assurance Maladie (ERASME = Extraction, Recherche, Analyse pour un Suivi Médico

Economique).
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1.2. Etude PROSPERO : descriptif
PROSPERO a été menée dans deux établissements des Hospices Civiles de Lyon
(HCL) entre le 5 décembre 2016 et le 10 juillet 2018 (15). L'objectif de cette étude
était de mesurer I'impact d’un systeme d'information médicale partagé ville-patient-
hopital sur la conformité du suivi prénatal des patientes selon leurs facteurs de
risque. Pour ce faire, plusieurs étapes ont été effectuées :
1) Recueil des facteurs de risque en début de grossesse
2) Définition d’un parcours personnalisé pour chaque patiente
3) Suivi monitoré et adapté par une sage-femme coordinatrice
4) Ré-évaluation des facteurs de risque a I'entrée en salle d’accouchement et
pendant le travail
Les critéres d’inclusion pour cette étude étaient les suivants :
e Patiente dont la premiére consultation au sein de I'h6pital s’est déroulée
avant 13 semaines d’aménorrhée,
e Patiente comprenant et parlant le frangais,
e Patiente assignée au régime général,
e Patiente possédant un acces a internet,
e Patiente informée et ayant donné son consentement pour la participation a
I'étude.
Par la suite, ont été exclues toutes les femmes ayant subi une fausse couche précoce
ou tardive (avant 22 semaines d’aménorrhée) ou une interruption médicale de
grossesse ainsi que celles s’étant volontairement retirées de I’étude ou ayant changé
de maternité en cours de grossesse (exemple : déménagement).
En partant de cela, les patientes ont di répondre a un certain nombre de

guestionnaires en ligne tout au long de leur grossesse et jusqu’a deux mois apres
3
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I’'accouchement. Afin d’anonymiser les réponses, chacune d’entre elles possédait un
numeéro d’inclusion a huit caractéeres qu’elles devaient renseigner a chaque fois.
Premierement, toutes les participantes ont d0 remplir un relevé de début de
grossesse permettant le recueil d’informations générales (exemples: nombre
d’enfants a charge, situation professionnelle, type de protection sociale, revenus nets
mensuels pour le foyer, etc...). Ensuite, elles pouvaient se connecter a tout moment
afin de remplir un questionnaire mensuel leur demandant de renseigner un certain
nombre d’éléments sur le mois qui venait de s’écouler (exemples: nombre de
consultations effectuées, échographies, consommation d’éventuels traitements,
poids, tension artérielle, etc...). Enfin, les participantes devaient remplir un relevé de
fin de grossesse ainsi qu’effectuer une évaluation de leur satisfaction et de leur
anxiété (concernant le suivi et 'accouchement).
Afin d’augmenter le taux de réponse, un rappel leur a été envoyé par mail chaque
mois, une quinzaine de jours avant et aprés I'accouchement ainsi qu’a deux mois du
post-partum.
1.3. Recueil des données

Premiérement, en ce qui concernait les données déclaratives issues de
PROSPERO, nous nous sommes tout particulierement intéressés aux recueils des
consommations médicamenteuses. Cette partie du questionnaire était semi-
structurée proposant des champs codés pour les médicaments les plus utilisés au
cours de la grossesse (exemple : paracétamol, phloroglucinol, fer...) et pour les
indications les plus fréquentes ainsi que des champs en texte libre (Cf annexe I).
Aucune codification n’avait été mise en place pour I'absence de consommation de
médicament, les cases non remplies étaient donc soit liées a une absence de

consommation de médicaments au cours de la grossesse, soit a une mauvaise
4
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participation aux questionnaires de la part de la patiente. Afin de pallier au mieux a
cette problématique, nous avons essayé d’identifier les patientes actives au sein de
I’étude. Cependant, nous possédions pour chacune d’entre elles seulement leurs
dates de premiére et derniére connexions aux questionnaires en ligne. Nous avons
ainsi décidé d’appliquer la définition suivante pour caractériser les patientes actives :
e S’étant connectées aux questionnaires en ligne plus d’une fois,
e Dontles dates de premiere et derniere connexions a I'étude étaient espacées
de plus de quatre semaines.
Celles ne correspondant pas a ces critéres ont été exclues de notre analyse.
Deuxiemement, afin de recueillir les données de remboursement pour la
cohorte de PROSPERO, nous nous sommes tournés vers un systeme informationnel

de I’Assurance Maladie : 'ERASME.

1.4. Analyse des populations étudiées

Pour notre travail, la création de trois populations distinctes au sein de la
cohorte PROSPERO a été nécessaire. Premiérement, nous voulions décrire la
consommation des médicaments déclarés par les femmes elles-mémes. La
population n°1 (appelée « auto déclaration ») était alors composée de toutes les
patientes ayant participé activement a I'’étude PROSPERO selon les critéres que nous
avons définis ci-dessus. Deuxiemement, nous voulions étudier tous les
remboursements qu’elles avaient percu pour des médicaments. Ici, seules celles dont
nous possédions la totalité des données de remboursement ont été analysées
(population appelée « ERASME »). Ces deux premiers groupes nous ont permis de
comparer les consommations médicamenteuses de femmes enceintes lyonnaises en
fonction de la source utilisée : I'auto déclaration des patientes ou le systéme de

remboursement francais. Finalement, afin de pallier aux possibles biais de sélection
5
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en comparant les consommations de deux populations non identiques, nous avons
vérifié la concordance de ces deux sources de données au sein d’une seule et méme
population. Il nous a alors fallu sélectionner les patientes ayant participé activement
a I’étude PROSPERO et pour lesquelles nous possédions des données exhaustives de

remboursement des médicaments (population « auto déclaration + ERASME »).

Afin d’avoir des renseignements sur les caractéristiques de ces populations, I’age
des patientes au moment de I'accouchement ainsi que I’dge gestationnel et I'état de
I’enfant a la naissance (vivant / mort-né) ont été extraits des données PROSPERO.
Avant de déterminer I'age maternel et I’age gestationnel moyens a la naissance, nous
avons au préalable étudié la normalité de leur répartition grace au logiciel R version
2.5-1 (16). Pour chacune des trois populations, nous avons tout d’abord représenté
graphiquement la répartition des age maternels et des ages gestationnels afin de
pouvoir en faire une premiéere analyse visuelle. Pour plus de précision, nous avons
finalement vérifié via des tests de normalité de la fonction Rcommander du logiciel si
les données suivaient ou non une loi normale. Les tests utilisés ont été différents en

fonction des groupes de données : test de Shapiro-Wilk ou test d’Anderson-Darling.

1.5. Analyse des lignes de traitement

L’ensemble des médicaments déclarés et/ou remboursés ont été classés selon la
classification ATC (Anatomique, Thérapeutique et Chimique) qui divisent les
médicaments en différents groupes selon l'organe ou le systeme sur lequel ils
agissent ou leurs caractéristiques thérapeutiques et chimiques. Nous nous sommes
limités au niveau 2 correspondant au sous-groupe pharmacologique ou
thérapeutique principal et apportant une précision suffisante pour notre analyse. Un

travail de reclassement a été nécessaire pour certaines spécialités afin
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d’homogénéiser [I'analyse (exemple Aspegic 100: classification initiale =

NO2 Analgésiques ; classification retenue = BO1 Antithrombotique).

A I'exception des médicaments déclarés sous forme de champs codés via les
guestionnaires PROSPERO, l'ensemble des autres traitements nous ont été

fournis soit :

e Sous forme de texte libre pour les données déclaratives, correspondant alors
soit a des noms de spécialité, soit a des DCl (Dénomination Commune
Internationale), soit parfois a des noms de classe thérapeutique (exemple :
« antibiotique »),

e Sous forme de nom de spécialité pour les données de remboursement.

L’ensemble des lignes de traitement a donc été retravaillé dans le but d’identifier
pour chaque médicament la DCI correspondante afin de pouvoir regrouper toutes les
préparations pharmaceutiques différentes contenant le méme principe actif (ex :
« Doliprane » et « Efferalgan » regroupés en « Paracétamol »).

Par ailleurs, n’ont été considérés pour chaque patiente, que les médicaments
différents recus pendant la grossesse (exemple : remboursement d’Inexium puis de

esomeprazole Mylan = 1 médicament).

En ce qui concerne les médicaments remboursés, nous avons comparé pour
chacun d’entre eux leur date de délivrance aux dates de début et de fin de grossesse
afin d’exclure tous les médicaments délivrés avant ou aprés la grossesse. Nous avons
également décidé d’exclure I'ensemble des médicaments dont la date de délivrance
correspondait a la date d’accouchement, considérant gu’il y avait peu de chance pour

gu’ils aient été consommés avant la naissance.
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2. RESULTATS

2.1. Caractéristiques des populations étudiées

Nous avons vu ci-dessus que trois populations distinctes nous ont été
nécessaires. La premiére, faite de patientes ayant participé activement a |'étude
PROSPERO, était composée de 774 femmes enceintes soit de 51,29% de la cohorte
initiale. La seconde était constituée par celles dont nous possédions I'ensemble des
données de remboursement de médicaments sur la période de leur grossesse et
s’élevait a 577 patientes (38,24%). Enfin, la troisieme était formée par 231 personnes
(15,31%) ayant participé activement a I'’étude PROSPERO et pour lesquelles nous
possédions également toutes les données de remboursement. Un flow chart de ces

trois populations est représenté dans la figure 1.

Population n°1 : « auto déclaration »

Patientes incluses dans PROSPERO (n = 1509)

Exclusion des patientes :
e S’étant connectées aux questionnaires en

ligne zéro ou une seule fois

e Dont les dates de premiere et derniére
connexions a I'étude étaient espacées de 4

semaines ou moins

Patientes ayant participé activement aux questionnaires (n = 774)
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Population n°2 : « ERASME »

Patientes incluses dans PROSPERO (n = 1509)

Exclusion des patientes dont on ne possédait pas
I'intégralité des données de remboursement des

médicaments au cours de leur grossesse

Patientes dont les données de remboursement étaient complétes (n

=577)

Population n°3 : « auto déclaration + ERASME »

Patientes incluses dans PROSPERO (n = 1509)

Exclusion des patientes :
e S’étant connectées aux questionnaires en
ligne zéro ou une seule fois
e Dont les dates de premiere et derniére
connexions a I'étude étaient espacées de 4

semaines ou moins

v

Patientes ayant participé activement aux questionnaires (n = 774)

Exclusion des patientes dont on ne

possédait pas l'intégralité des

\

données de remboursement des
médicaments au cours de leur

grossesse

Patientes ayant participé activement aux questionnaires et dont les

données de remboursement étaient complétes (n =231)

Figure 1 : Flow chart
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Pour chacune des trois populations nous avons tout d’abord représenté
graphiquement, via le logiciel R, la répartition des ages maternels et ages
gestationnels a la naissance (Cf annexe Il). Aucun des six graphiques ne semblaient
présenter une courbe de Gauss. Visuellement, les six groupements de données ne

paraissaient donc pas suivre une loi normale.

Pour plus de précision, nous avons ensuite vérifié la normalité de leur
répartition grace aux tests de la fonction Rcommander du logiciel (Cf annexe Il). Dans
les six cas la p-value était inférieure au seuil de 0,05 ce qui signifiait donc
qu’effectivement, aucun d’entre eux ne suivait une loi normale. Par la suite, ce ne

sont alors non pas les moyennes qui ont dii étre utilisées mais les médianes.

Le tableau 1 récapitule 'ensemble des caractéristiques pour ces trois populations.

Tableau 1 : Caractéristiques des trois populations étudiées

Population « auto Population POP?Iatlon, «auto
déclaration » « ERASME » déclaration +
ERASME »
n 774 577 231
Age maternel a
I’accouchement
Inconnu pour 84 patientes 0 patiente 9 patientes
258 percentile 28,06 ans 27,77 ans 28,51 ans
75 percentile 33,98 ans 33,02 ans 34,02 ans
Médiane 31,54 ans 30,55 ans 31,02 ans
Age gestationnel a
I'accouchement
Inconnu pour 65 naissances 0 naissance 10 naissances
25°™ percentile 39 SA 38+5 SA 38+5 SA
758 percentile 40+6 SA 40+6 SA 41+1 SA
Médiane 40 SA 40 SA 39+6 SA
Etat de I’enfant
Inconnu pour 82 nouveau-nés 13 nouveau-nés 0 nouveau-né
Vivant 690 520 230
Mort-né 2 3 1

10
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2.2. Mise en comparaison des consommations médicamenteuses pour les

populations « auto déclaration » et « ERASME »

Pour la population « auto déclaration » faite de 774 femmes enceintes, 16.54%
d’entre elles (soit 128 femmes) n’ont déclaré aucune prise médicamenteuse pendant
leur grossesse. 646 patientes soit 83,46% de cette population ont donc déclaré avoir
consommé au moins un médicament.

Le total des médicaments consommés était de 2166, ce qui faisait une moyenne de
2,80 médicaments par femme. Parmi ces 2166 médicaments, 160 principes actifs
différents ont été comptabilisés. Si I'on prend en considération les différentes sous-

classes ATC, 46 d’entre elles ont été représentées.

Pour la population « ERASME », 41 femmes sur les 577 (soit 7,11%) n’ont percu
aucun médicament au cours de leur grossesse. Au moins un médicament a donc été
délivré pour 92,89% des patientes soit pour 536 femmes enceintes.

6736 médicaments leur ont été remboursés ce qui correspondait a une moyenne de
11,67 médicaments par parturiente. Nous avons comptabilisé 201 principes actifs

différents et 55 sous-classes ATC.

Le tableau 2 ressence les vingt principes actifs les plus déclarés et les plus

remboursés permettant ainsi leur comparaison.
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Tableau 2 : Mise en comparaison de la consommation des principes actifs les plus

fréquents dans les populations « auto déclaration » et « ERASME »

Population « auto Population
déclaration » : « ERASME » : Pourcentage de
pourcentage de pourcentage de L &
. corrélation entre
femmes ayant femmes ayant été les deux
déclaré au moins remboursées au opulations
une fois le principe | moins une fois pour Pop
actif le principe actif
Fer 48,71% 75,04% 64,91%
Paracétamol 27,00% 66,38% 40,67%
Vitamine D 4,78% 68,28% 7,00%
Phloroglucinol 27,13% 63,43% 42,77%
Acide folique 10,21% 38,47% 26,54%
Homéopathie 5,17% 30,33% 17,05%
Bicarbonate de
di 5,81% 28,77% 20,19%
sodium
Magnésium 20,54% 0,19% 0,93%
Oméprazole 6,72% 18,89% 35,57%
Amoxicilline 5,30% 15,25% 34,75%
Tixocortol 0,78% 14,73% 5,30%
Macrogol 3,62% 13,34% 27,14%
Métoclopramide 2,71% 13,17% 20,58%
Fosfomycine 0,39% 11,61% 3,36%
« Complément
. . 11,50% - -
alimentaire »
Chlorhexidine 0,13% 10,92% 1,19%
« Vaccin grippe » 0,78% 10,75% 7,26%
Econazole 1,81% 10,23% 17,69%
Sertaconazole 1,29% 9,53% 13,54%
Prednisolone 1,42% 9,19% 15,45%
Immunoglobulines
D 1,55% 7,97% 19,45%
anti-
Dextrométhorphane 0,13% 6,93% 1,88%
Lévothyroxine
di 3,75% 5,22% 71,84%
sodique
Progestérone 3,62% 5,22% 69,35%
Bioflavonoides 2,97% 0% 0%
Acide
, Lo 2,46% 2,43% 98,78%
acétylsalicylique
Doxylamine
it 2,20% 0% 0%
succinate
« Antibiotiques » 2,20% - -
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Nous pouvons voir que le principe actif le plus déclaré était le fer avec 48,71%
des femmes ayant dit I'avoir consommé au moins une fois lors de leur grossesse. Il
était suivi par le phloroglucinol avec une consommation par 27,13% des patientes,
par le paracétamol avec 27% puis par le magnésium avec 20,54%. Quant aux données
de la population « ERASME », le fer a été remboursé au moins une fois pour 433
patientes soit pour 75,04% de cette population. La vitamine D a elle été délivrée pour
68,28% des femmes, le paracétamol pour 66,38% et le phloroglucinol pour 63,43%

d’entre elles.

D’apres note analyse, les meilleurs taux de corrélation entre les données
déclarées et remboursées revenaient a I'acide acétylsalicylique (avec 98,78% de
corrélation), le Iévothyroxine sodique (avec 71,84% de corrélation), la progestérone
(avec 69,35% de corrélation), le fer (avec 64,91% de corrélation) et le phloroglucinol

(avec 42,77% de corrélation).

Si I'on prend en compte les différentes sous-classes ATC représentées, celles
ayant été majoritaires pour la population « auto déclaration » étaient la « BO3:
Préparations antianémiques » avec 62,79% des patientes ayant déclaré avoir
consommé au moins un principe actif de cette classe, suivie par la « NO2:
Analgésiques » (31,01%), la « AO3 : Médicaments des désordres fonctionnels gastro-
intestinaux » (28,30%) puis la « A12 : Suppléments minéraux » (21,58%). Quant a la
population « ERASME », les sous-classes les plus représentées étaientla « All:
Vitamines » avec 74,18% des femmes ayant eu au moins un remboursement pour
cette classe, la «BO03: Préparations antianémiques» (63,60%), la
« A03 : Médicaments des désordres fonctionnels gastro-intestinaux » (58,58%) puis
la « NO2 : Analgésiques » (54,59%).
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2.3. Comparaison des données pour la population « auto déclaration +
ERASME »

Le nombre de médicaments déclarés par les 231 patientes de la population

« auto déclaration + ERASME » était de 656 soit une moyenne de 2,84 médicaments

par femme. Le nombre de médicaments remboursés était quant a lui de 3284 soit

une moyenne de 14,22 par femme.

Pour une meilleure représentativité, nous avons décidé d’analyser plus
précisément les vingt-cing principes actifs les plus fréquemment remboursés. La
figure 2 permet la comparaison des données déclaratives aux données de

remboursement les concernant.
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Figure 2 : Histogramme de comparaison des médicaments remboursés aux

médicaments déclarés pour la population « auto déclaration + ERASME »
Parmi ces vingt-cing médicaments, ceux pour lesquels le nombre de
déclarations a été le plus proche du nombre de remboursements étaient le
lévothyroxine sodique avec 76,92% de médicaments remboursés ayant aussi été
déclarés, le fer avec 67,40%, le paracétamol avec 51,06%, le phloroglucinol avec

37,82% et le desloratadine avec 35,71%.
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3. DISCUSSION

3.1. Synthése des principaux résultats et interprétations

Nous avons montré dans notre étude que parmi les 1509 patientes incluses dans
le projet PROSPERO, seule un peu plus de la moitié ont participé activement selon
nos critéres. L'un des premiers gros freins de la source déclarative était donc

I’assiduité des participantes.

Par ailleurs, notre comparaison des populations « auto déclaration » et
« ERASME » nous a montré gu’il existait d’'importants écarts entre les données
provenant des patientes elles-mémes et celles provenant de I’Assurance Maladie. En
effet, le nombre moyen de médicaments déclarés par femme est de 2,80 contre
11,67 remboursés. Sil'on prend en compte les vingt principes actifs les plus fréquents
pour ces deux populations, leur pourcentage moyen de corrélation était seulement

de 26,54%.

Finalement, afin de limiter le biais de sélection qui pourrait exister entre ces deux
premiers groupes, nous avons analysé les données pour une méme population
(« auto déclaration + ERASME ») composée de 231 personnes. Malgré ¢a, nous avons
la aussi pu observer une grande discordance entre les médicaments déclarés par les
femmes enceintes et les médicaments qui leur étaient remboursés. En effet au sein
de ce groupe, nous avons relevé 656 médicaments déclarés contre 3284 qui leur ont
été remboursés. Elles ont donc en moyenne déclaré seulement 7,03% des

médicaments qui leur avaient été délivrés.

Tout comme lors notre premiére comparaison, nous retrouvions parmi les cing
principes actifs les mieux déclarés de cette population, le Iévothyroxine sodique, le

fer et le phloroglucinol. La pole position appartenait au lIévothyroxine sodique avec
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76,92% de médicaments remboursés ayant été déclarés. Nous pouvons interpréter
ce résultat par le fait que les femmes ont certainement davantage pensé a déclarer
les médicaments qu’elles ont I’habitude de prendre, parfois depuis des années, et

donc de décliner aupres des divers professionnels de santé, méme hors grossesse.

En deuxiéme position nous avons relevé le fer, déclaré par 67,40% de ses
consommatrices. Le fait que les traitements martiaux, tout comme le Iévothyroxine
sodique, soient généralement pris quotidiennement, a certainement d{i engendrer
moins d’oublis de déclaration et ce quel que soit le jour ou elles ont répondu aux

questionnaires.

Nous avons ensuite retrouvé le paracétamol (51,06%) puis le phloroglucinol
(37,82%), la desloratadine (35,71%), I'alginate bicarbonate de sodium (34,40%), le
métoclopramide (33,33%), etc... Nous pouvons alors remarquer que parmi les cing
médicaments les mieux déclarés, trois d’entre eux étaient codés dans les
guestionnaires PROSPERO. On peut effectivement facilement imaginer que les
femmes ont davantage pensé a déclarer les éléments qui leur étaient proposés dans

les items de réponse.

A contrario, parmi les vingt-cing principes actifs les plus fréquemment
remboursés, ceux ayant été déclarés a moins de 10% par les patientes étaient la
chlorhexidine avec 25 remboursements pour aucune déclaration, le
dextrométhorphane bromhydrate avec 21 remboursements pour 1 déclaration,
I’hélicidine avec 17 remboursements pour 1 déclaration et la vitamine D avec 206

remboursements pour seulement 13 déclarations.

Nous nous sommes alors demandés si leur faible pourcentage de déclaration

ne pouvait pas étre lié au fait que les femmes enceintes ne les considéraient peut-
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étre pas réellement comme des médicaments a part entiére. En ce qui concerne les
trois premiers, leur forme galénique differe de I'image que I'on pourrait avoir d’un
médicament, classiquement représenté sous forme de gélule ou de comprimé. En
effet, la chlorhexidine utilisée en tant qu’antiseptique se trouve dans des formes
applicables localement. Le dextrométhorphane a lui été retrouvé dans trois
préparations pharmaceutiques qui sont TUSSIDANE®, HUMEX® et ATUXANE® toutes
trois étant des solutions buvables. De méme que I’hélicidine se trouvant sous forme

de sirop.

Finalement pour la vitamine D, n’ayant été déclarée que par 6,31% des 206
patientes utilisatrices, le résultat peut sans doute s’expliquer par le réle préventif
gu’elle détient. En effet, sa prise n’est associée a aucune pathologie ni a aucun
trouble ressenti par les patientes. Nous pouvons ici mettre en paralléle la vitamine
B9 (acide folique) qui a elle aussi été déclarée seulement par 26,17% des 107

patientes ayant percu son remboursement.

Par ailleurs, méme si pour la plupart des médicaments le nombre de
remboursements était bien supérieur a celui des déclarations, nous avons relevé
guelques principes actifs pour lesquels les déclarations étaient plus importantes.
Nous pouvons citer les vitamines type Gynefam®, Oligobs®, Femibion® ou encore le

magnésium et les probiotiques.

Apreés tous ces constats, il serait intéressant de mener une étude sur la perception
que les femmes enceintes ont des médicaments qu’elles consomment. Les écarts
observés sont-ils essentiellement dus a un oubli ou certains sont-ils la conséquence

d’une vision erronée de ce qu’est réellement un médicament ?

18

YVOREL
(CC BY-NC-ND 2.0)



3.2. Comparaison des résultats avec ceux de la littérature

3.2.1. Objectif principal : Analyse de la concordance de deux sources de
données

L'analyse successive des données déclaratives puis des données de
remboursement pour la population « auto déclaration + ERASME » nous a montré
gu’elles n’étaient que trés peu concordantes ! En effet, les femmes n’ont déclaré en
moyenne que 2,84 principes actifs différents alors que 14,22 leur avaient été
remboursés. Jamie R. et ses collaborateurs, dans une méta-analyse menée en 2011,
ont eux aussi remarqué que les consommations présumées étaient moins
importantes dans les études basées sur la déclaration des patientes par rapport a

celles basées sur des données de remboursement (10).

Par ailleurs, une étude Danoise (13) avait quant a elle démontré en 2001 que
le taux de conformité entre les médicaments déclarés par les femmes enceintes et
ceux qui leur étaient remboursés était de 43%. lls avaient de plus relevé le fait que la
déclaration des patientes variait en fonction du type de médicament ; ceux utilisés
de facon réguliere pour des pathologies chroniques (ex: B-bloquants, insuline,
hormones thyroidiennes...) étaient davantage déclarés que ceux utilisés pour un
traitement local et / ou a court terme (ex: antihistaminique, antibiotiques,
antiacides...). C’est ce qu’avaient également remarqué en 2012 des Mexicains (12) ou
encore une étude écossaise ayant conclu en 2018 que « la validité de Il'auto
déclaration variait selon les classes de médicaments » (14). C'est d’ailleurs les
constats que nous avons aussi pu tirer de nos résultats puisque les médicaments les

mieux déclarés étaient le |évothyroxine sodique et les traitements martiaux.
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Il existerait donc une sous-déclaration de la part des femmes enceintes vis-a-
vis de certaines classes de médicaments pour lesquelles les données de

remboursement seraient alors plus fiables.

Cependant, I'un des gros biais des études ne se basant que sur des données
de remboursement est l'automédication. En effet, deux études francaises ont
démontré une prévalence des femmes ayant eu recours a I'automédication durant
leur grossesse, tous trimestres confondus, atteignant respectivement 25% et
41,5% (17,18). Deux autres articles d’auteurs américains ont quant a eux souligné
I'importance des « médicaments partagés » entre amis ou dans la famille (19,20). Le
premier a démontré que 25% de la cohorte avaient déclaré avoir « emprunté ou
partagé des médicaments d’ordonnance », le deuxiéme a conclu que la proportion
des médicaments consommés provenant d’'une source non médicale pouvait
atteindre 22%. En ce qui concerne notre étude, nous avons vu que dans la population
« auto déclaration + ERASME » quelques traitements avaient été déclarés par les
patientes et non retrouvés dans les données de remboursement. C'était
principalement le cas pour certains compléments alimentaires enrichis en vitamines
type Gynefam®, Femibion®, Oligobs® - déclarés par 18 patientes - ou encore le
magnésium - déclaré par 40 femmes - qui ont tous pu se trouver en vente libre et
donc possiblement étre consommés en automédication. Outre les compléments
alimentaires, nous avons également retrouvé quelques médicaments tels que le
doxylamine (hypnotique), le céfuroxime (antibiotique de Ila classe des
céphalosporines) ou encore le diosmine (veinotonique). Méme si plusieurs sources

tel que le CRAT (Centre de Référence sur les Agents Tératogeénes) semblent autoriser
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leur consommation pendant la grossesse, un avis médical semble toujours étre

conseillé lors de cette période nécessitant la plus grande prudence.

Par ailleurs, nous avons pensé que la non-observance pouvait certainement
également expliquer une part de I'écart observé entre les deux sources de données.
En effet, nous n’avions aucune certitude sur le fait qu’un médicament retiré en
pharmacie et donc remboursé ait été consommé par la suite, cela représentait donc
un important biais. Une méta-analyse a montré que la non-observance des
médicaments était affectée par plusieurs déterminants et qu’il était donc tres difficile

de la prédire pour chaque patient (21).

Nous voyons donc ici que la source de données déclaratives est inévitable si
I'on souhaite comptabiliser tous les traitements y compris ceux relevant de
I’'automédication, pratique de plus en plus répandue dans nos sociétés. De méme,
elle nous permet de pallier aux problémes d’observance non évaluables via les

données de remboursement et trés difficiles a prédire pour toute une population.

Afin de conclure sur notre objectif principal nous remarquons donc, tout
comme l'auteur Olesen C. et son équipe, qu’« aucune source des deux données n’est
impartiale en ce qui concerne la consommation réelle de médicaments » (13). La
technique semblant alors la plus juste serait une analyse croisée des données mélant
celles déclarées par les patientes et celles provenant d’une source administrative de
remboursement telle que la Sécurité Sociale en France. En ce qui concerne les
questionnaires servant a I'auto déclaration, nous avons vu ci-dessus qu’une forme
directive avec davantage de champs codés permettrait sans doute de pallier a
certains oublis de la part des participantes. Par ailleurs, I'ajout d’une codification pour

les cas ou la patiente n’a consommé aucun médicament permettrait d’éviter les
21

YVOREL
(CC BY-NC-ND 2.0)



jugements arbitraires. Cette méthode cumulant les sources permettrait alors de
pallier au mieux aux sous-déclarations ainsi qu’aux importants biais que représentent

I"automédication et la non-observance.

3.2.2. Objectif secondaire : Analyse de la représentativité de notre cohorte
lyonnaise par rapport a la population frangaise

Afin de comparer notre population a celle de la France, deux études nous ont
paru intéressantes car menées sur de gros effectifs et sur le pays entier. Il s’agit du
projet EFEMERIS mené en 2009 (22) et de I'étude PREGMED menée entre Janvier
2010 et Décembre 2013 (23). Ces deux derniers ont analysé les consommations de
médicaments de femmes enceintes en se basant sur des données de
remboursement. Suite a cela, il nous a paru plus judicieux de ne retenir pour cette
partie que les données de notre deuxieme population, « ERASME », qui se basaient
également sur les données de I’Assurance Maladie. Tout d’abord, les caractéristiques
des populations d’EFEMERIS et de PREGMED semblaient comparables a celles notre
cohorte lyonnaise concernant I’age maternel, I’dge gestationnel a la naissance et le
taux moyen de morti-naissances. Ensuite, la premiere étude a montré une
consommation d’au moins un médicament pour plus de 95% des femmes enceintes
et la deuxieme pour 89.9% d’entre elles. Quant aux nombres de principes actifs
différents ayant été consommés, ils étaient respectivement de 11,3 et 10,61 par
patiente. Les cing classes ATC les plus représentées étaient identiques pour
PREGMED et pour nos données. Quant a EFEMERIS, seule une classe du top cing

différait du notre.

22

YVOREL
(CC BY-NC-ND 2.0)



Suite a ces constats, notre cohorte lyonnaise semblait donc représentative de la
population francaise générale tant sur ses caractéristiques que sur ses

consommations médicamenteuses.

3.3. Forces et faiblesses de I’étude

3.3.1. Les forces
L'une des forces de notre étude réside dans le fait qu’aucune étude francaise
n’avait auparavant comparer la consommation médicamenteuse chez des femmes
enceintes a partir de données provenant d’une source déclarative d’une part a celles
provenant d’une source administrative d’autre part, comme cela avait pu étre fait

dans certains pays étrangers.

Le fait que I'on ait pu réaliser une analyse a partir d’'une étude déja menée sur

un grand effectif (n=1509) et de maniére prospective en est une autre.

3.3.2. Les faiblesses
Notre analyse a cependant été limitée par certains points telle que I'absence
de codification dans les questionnaires PROSPERO pour les cas ol aucun médicament
n’avait été consommeé. En effet, cela nous a amené a définir un critére arbitraire afin
de pouvoir distinguer les patientes n’ayant pas participé a I’étude de celles n’ayant
aucune déclaration a faire. Cette décision subjective nous a alors fait perdre en

précision.

Deuxiemement, nous n’avons pas pu avoir acces aux données exhaustives de
remboursement pour I'ensemble des patientes de PROSPERO. En effet, celles-ci ont
une durée de conservation de deux ans ce qui a entrainé la perte d’un certain nombre

d’entre elles et donc la réduction de certains de nos effectifs.
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Enfin, notre analyse aurait pu gagner en pertinence si elle avait pris en compte
d’autres caractéristiques sur les populations étudiées telles que la parité et les
comorbidités préexistantes, toutes deux pouvant faire varier le taux de

consommation des médicaments.

3.4. Implications et perspectives

Nous pouvons constater au travers de cette étude que le paracétamol, déclaré
par seulement la moitié des consommatrices présumées par le systeme de
remboursement, est I'un des médicaments les plus utilisés par les femmes enceintes.
C'est d’ailleurs ce qu’ont également révélé plusieurs articles publiés dans le monde
entier (22,24-28). De plus, nous savons qu’il est régulierement utilisé en
automédication dans la population générale mais aussi chez les parturientes (18).
Cependant, alors qu’il est souvent considéré comme « LE » médicament de la femme
enceinte, plusieurs études tendent aujourd’hui a montrer qu’il existerait un lien entre
I’exposition a I'acétaminophene et certains troubles neurodéveloppementaux (29—

31).

Il est donc plus que jamais question de prudence quant aux habitudes de
consommations médicamenteuses chez ces futures meres. Ces derniéeres devraient
étre davantage sensibilisées deés les consultations préconceptionnelles, encore trop
peu réalisées (32). L'adaptation des traitements en cours étant I'un de ses objectifs
(33), les professionnels pourraient alors aisément ajouter des messages de

prévention dans le domaine pharmaceutique a cette occasion.

Enfin, et pour toutes catégories de personnes, il serait intéressant d’éduquer les
populations sur «les médicaments » en général et sous toutes leurs formes

galéniques afin de pallier aux mauvaises déclarations faites par méconnaissances.
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CONCLUSION

Tout comme des auteurs étrangers I'avaient démontré, nous avons pu voir
dans notre étude que le taux de concordance entre deux sources de données
(déclaratif des patientes et données de remboursement) n’était que trés faible. En
effet, si I'on retient les résultats de notre population « auto déclaration + ERASME »,
les femmes enceintes ont déclaré avoir consommé environ 2 principes actifs durant
lors grossesse alors qu’un peu plus de 14 leur avaient pourtant été remboursés. Nous
avons pu observer une différence dans les déclarations en fonction du type de
traitement (forme galénique, indication, durée de prise) mais également en fonction
du type de réponse qu’elles ont di apporter (partie libre du questionnaire ou partie

structurée).

Nous avons également pu identifier de probables biais pouvant expliquer une
part des écarts observés: assiduité des participantes, sous-déclaration,

automédication et non-observance.

Aucune des deux sources ne nous parait donc plus fiable que l'autre. La
meilleure méthodologie de recueil nous semble alors étre un mixte entre des
données provenant de la déclaration des patientes elles-mémes avec celles

provenant d’un systéme de remboursement.

Enfin, apres avoir comparé notre cohorte a celles de deux études menées
sur le pays entier, il semblerait que notre échantillon de femmes enceintes
lyonnaises soit comparable a I'ensemble des femmes enceintes francaises tant sur
ses caractéristiques que sur ses consommations médicamenteuses. Ce constat
pourrait alors servir pour d’autres projets novateurs menés sur Lyon tel que le

projet « Cocoon » du Centre de Pharmacovigilance.
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ANNEXES

Annexe | : Questionnaire PROSPERO sur les médicaments

e Nom des médicaments déclarés: 1=Spasfon® (phloroglucinol), 2=Fer
(Tardyféron®, Timoférol®, Fumafer®...), 3=Paracétamol (Doliprane®,
Efferalgan®, Dafalgan®), 4=Aspirine (Aspégic®, Kardégic®), 5=Magnésium
(MagnéVie®, MagneB6®, Thalamag®...), 6=Autre

e Renseignement du nom des traitements « autres »

e Indication du traitement: 1=Probleme existant avant votre grossesse,
2=Probléme pendant votre grossesse et lié a votre grossesse, 3=Probleme
pendant votre grossesse et non lié a votre grossesse.

e Sila prise était liée a la grossesse, la cause exacte de la prise : 0=Maux de
tétes, 1=Anémie, 2=Hypertension, 3=Petit bébé, 4=Perte de liquide
amniotique (rupture, fissure poche des eaux), 5=Métrorragie (perte de sang
par le vagin), 6=Infection, 7=Mal de dos, 8=Constipation, 9=Diarrhée,
10=Contractions, 11=Déshydratation.

e Date de début de traitement

e Date de fin de traitement

e Sjle traitement était en cours lors du remplissage du questionnaire : 0=Non,

1=Oui
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Titre : Analyse descriptive et comparative de |’exposition aux médicaments pendant la grossesse a travers
deux sources d’information au sein d’'une cohorte lyonnaise

JUSTIFICATION / CONTEXTE

Depuis une quinzaine d’années, la surmédicalisation de la grossesse dans les pays industrialisés est
questionnée, conduisant I’'OMS a publier des recommandations afin de remettre la femme au centre de
cette prise en charge. La place du médicament dans ce contexte d’évolution des pratiques n’est a ce jour
peu ou pas discutée malgré les possibles effets des médicaments sur I’'embryon puis le foetus. Malgré ce
constat, la consommation des médicaments par les femmes enceintes reste élevée et semble méme en
augmentation. Mieux évaluer le risque des médicaments au cours de la grossesse afin de mieux informer
les patientes et les professionnels de santé parait donc essentiel. Or, cette évaluation repose
essentiellement sur des données observationnelles provenant d’interrogatoires des femmes elles-
mémes ou d’analyses des données de remboursement. Cependant, plusieurs études comparatives
étrangeres ont montré que la concordance de ces deux types de sources d’information variait en fonction
de la classe du médicament et de la durée du traitement.

OBIJECTIFS

e Objectif principal : étude de la concordance de deux sources de données (déclaratif des
patientes et données de remboursement) au sein d’une cohorte de femmes enceintes francgaises

e Objectif secondaire : analyse de la représentativité de notre population lyonnaise par rapport a
la population frangaise

TYPE DE RECHERCHE

Etude descriptive et comparative se basant sur les résultats du projet PROSPERO. Analyse de ces derniers
d’apres deux sources de données : celle provenant de I'auto déclaration faite par les patientes et celle
provenant d’un systéme informationnel de I’Assurance Maladie (ERASME).

CRITERES DE JUGEMENT : Nombre et type de médicaments consommés

POPULATION CIBLE : Femmes enceintes ayant participé a I'étude lyonnaise PROSPERO

LIEU DE LA RECHERCHE : Deux maternités des HCL : hdpital de la Croix Rousse ou hdpital Femme Mére Enfant
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CRITERES D’INCLUSION

Ce sont ceux de I’étude PROSPERO, a savoir :

e Patiente dont la premiére consultation au sein de I’hdpital s’est déroulée avant 13 semaines
d’aménorrhée,

e Patiente comprenant et parlant le francais,

e Patiente assignée au régime général,

e Patiente possédant un accés a internet,

e Patiente informée et ayant donné son consentement pour la participation a I'étude
PROSPERDO.

CRITERES DE NON INCLUSION

Ce sont ceux de I'étude PROSPERO, a savoir :
e Patiente ayant subi une fausse couche précoce ou tardive (soit avant 22 semaines
d’aménorrhée),
e Patiente ayant eu recours a une interruption médicale de grossesse.

CRITERES DE SORTIE D’ETUDE

Ce sont ceux de I'étude PROSPERO, a savoir : Patiente ayant changé de maternité en cours de grossesse.

DUREE DE L'ETUDE

Durée de la période d’inclusion : du 5 décembre 2016 au 10 juillet 2018.
Durée de la participation pour chaque sujet : de I'inclusion de la patiente jusqu’a huit semaines en post-
partum.
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Auteur : YVOREL Sophie Diplome d’Etat de sage-femme

Titre : Analyse descriptive et comparative de |'exposition aux médicaments pendant la grossesse a travers deux sources d’information au sein
d’une cohorte lyonnaise

Résumé :

Introduction — Malgré les possibles effets néfastes de certains médicaments sur le déroulement de la grossesse, certaines études
ont montré que les femmes enceintes restaient d’'importantes consommatrices. Cependant, la validité de ces résultats a été particulierement
critiquée en fonction de la méthode de recueil : données déclaratives des patientes ou données de remboursement. En effet, plusieurs études
étrangeres ont montré que la concordance de ces deux types de sources d’information variait en fonction du type de médicament.

Objectifs — Evaluer la concordance de deux sources de données (déclaratif des patientes et données de remboursement) au sein
d’une cohorte de femmes enceintes frangaise. Etudier la représentativité de notre population lyonnaise par rapport a la population frangaise.

Meéthode — Etude descriptive et comparative se basant sur les données de I’étude PROSPERO menée dans deux maternités des HCL
entre décembre 2016 et juillet 2018. Séparation des patientes en trois populations : la population « auto déclaration » faite des patientes jugées
actives dans I'étude PROSPERO, la population « ERASME » composée des femmes dont nous possédions l'intégralité des données de
remboursement et enfin la population « auto déclaration + ERASME » combinant ces deux précédents critéres. Recueil de I'ensemble des
données, regroupement de toutes les préparations pharmaceutiques différentes contenant le méme principe actif et classement de ces derniers
selon la seconde sous-classe ATC. Comparaison des résultats et détermination d’un taux de corrélation en fonction de la source des données.

Résultats —83,5% de la population « auto déclaration » a déclaré avoir consommé au moins un médicament au cours de la grossesse
avec une moyenne de 2,8 médicaments par femme. Pour la population « ERASME », 92,9% des patientes ont pergu le remboursement d’au moins
un médicament avec une moyenne de 11,7 médicaments par personne. Pour éviter tout biais de sélection, nous avons ensuite comparer les
données pour une méme population : « auto déclaration + ERASME ». Nous avons alors observé une moyenne de 2,8 médicaments par femme
d’aprés leurs déclarations et de 14,2 d’apres les données de remboursement. Les meilleurs taux de corrélation ont été observé pour le
|évothyroxine sodique, le fer et le paracétamol. Les taux les moins bons ont quant a eux été retrouvés pour la chlorhexidine, le dextrométhorphane
bromhydrate et I'hélicidine. Nos résultats concernant les caractéristiques de notre population et leurs consommations médicamenteuses
semblaient comparables a ceux de deux études menées sur la France entiere.

Conclusion — Nous avons pu voir que le taux de concordance entre les sources de données n’était que trés faible. Plusieurs biais
nous ont paru possibles en fonction de la source de données ; la meilleure méthodologie de recueil nous a alors semblé étre un mixte entre les
données déclaratives avec celles provenant d’un systéme de remboursement. Enfin, il semblerait que notre échantillon de femmes enceintes
lyonnaises soit comparable a ceux provenant de la France entiére tant sur ses caractéristiques que sur ses consommations médicamenteuses. Ce
constat pourrait alors servir pour d’autres projets novateurs menés sur Lyon tel que le projet « Cocoon » du Centre de Pharmacovigilance.

Mots clés : Consommations médicamenteuses / Femmes enceintes / Sources de données / Comparaison

Title : Descriptive and comparative analysis of drug exposure during pregnancy through two sources of information within a Lyon cohort

Abstract :

Introduction — Despite the possible adverse effects of some drugs on the course of pregnancy, some studies have shown that
pregnant women remain significant users. However, the validity of the results of these studies has been criticized because of the method of data
collection : patient self-reported data or reimbursement data. Several foreign studies have shown that the concordance of these two types of
information sources varied according to the class of drug.

Objective — Evaluate the concordance of two data sources (patient reporting and reimbursement data) within a cohort of pregnant
French women in order to propose the best exposure data collection methodology for the implementation in future studies. Study the
representativeness of our population in Lyon in relation to the French population.

Methods — Descriptive and comparative study based on data from the PROSPERO study conducted in two maternity wards of the
HCL between December 2016 and July 2018. Separation of patients into three populations : the "self-declaration" population made up of patients
deemed active in the PROSPERO study, the "ERASME" population made up of women for whom we had all the reimbursement data and finally
the "self-declaration + ERASME" population combining these two previous criteria. Collecting all the data, grouping all the different
pharmaceutical preparations containing the same active ingredient and classifying them according to the second ATC subclass. Comparison of the
results and determination of a correlation rate according to the data source.

Results — 83.5% of the "self-reported" population reported using at least one medication during pregnancy with an average of 2.8
medications per woman. For the "ERASME" population, 92.9% of patients were reimbursed for at least one medication with an average of 11.7
medications per person. In order to avoid any selection bias, we then compared the data for the same population : "self-reporting + ERASME".
We then observed an average of 2.8 drugs per woman according to their declarations and 14.2 according to the reimbursement data. The best
correlation rates were observed for levothyroxine sodium, iron and paracetamol. The lowest correlation rates were found for chlorhexidine,
dextromethorphan hydrobromide and helicidine. Our results concerning the characteristics of our population and their drug consumption seemed
comparable to those of two studies conducted over the whole of France.

Conclusion — Our study showed that the concordance rate between two data sources was very low. Several biases seemed to be
present depending on the data source ; the best collection methodology seemed to be a mix between declarative data and data from a
reimbursement system. Finally, it would appear that our sample of pregnant women in Lyon is comparable to that of France in terms of
characteristics and drug consumption. This observation could then be used for other innovative projects carried out in Lyon, such as the "Cocoon"
project of the Pharmacovigilance Centre.

Key words : Drug Consumption / Pregnant Women / Data Sources / Comparison
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