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MORIVAL CAMILLE, N°1 

 

L'exploitation des données de santé en vie réelle dans l'évaluation du médicament 

RÉSUMÉ DE LA THÈSE 

Contexte et Objectifs  

Dans le contexte des crises récentes du médicament, Lévothyrox® et Dépakine®, il semble intéressant 
d’encourager l’exploitation de ces données de santé en vie réelle appliquées aux médicaments non 
seulement pour accroître les connaissances autour du médicament (surveillance de la sécurité des 
médicaments en vie réelle, surveillance de l’usage et mesure de l’efficacité des médicaments en vie 
réelle) après sa mise sur le marché mais aussi pour optimiser le bon usage des médicaments dans la 
population française. A l’heure de la création en France du Health data Hub (4) et du Dossier médical 
partagé (5) par l’actuelle ministre de la santé Agnès Buzyn, il serait intéressant de dresser le contexte de 
l’exploitation de ces nouvelles données appliquée à l’évaluation du médicament et de recenser les limites 
techniques, méthodologiques et organisationnelles pour une exploitation rationnelle appliquée aux 
médicaments. 

Méthodes  

La méthodologie de cette étude est composée de trois parties :  

Une revue de la littérature grise et scientifique des sources de données de santé en vie réelle utilisées 
dans l’évaluation du médicament ; Une restitution des études scientifiques réalisées au cours de mon 
internat autour de la question du bon usage du médicament et des interactions médicamenteuses ; La 
réalisation d’entretiens qualitatifs semi-directifs auprès d’experts de l’exploitation des données de santé. 

Résultats  

La première partie de ce travail a permis d’identifier une diversité de sources de données de santé que 
l’on peut classer en deux catégories : les données dites émergentes et les données dites matures, toutes 
deux complémentairement contributives dans le suivi du rapport bénéfice/risque du médicament post-
autorisation. Dans la deuxième partie de ce travail, il a été décrit la méthodologie de référence des études 
d’évaluation du médicament en vie réelle et l’environnement institutionnel associé. La troisième partie 
présentait l’ensemble des limites techniques, méthodologiques et organisationnelles à l’exploitation des 
données du SNDS, de registres et cohortes et des données hospitalières révélant surtout la nécessité de 
formation des acteurs. Enfin la quatrième partie donnait lieu à la présentation des initiatives développées 
ou en cours de développement dans l’exploitation des données de santé en vie réelle dans l’évaluation 
du médicament et notamment l’émergence de l’intelligence artificielle appliquées au suivi de l’utilisation 
des médicaments.  

Conclusion et Perspectives  

Les bases de données de vie réelle représentent une opportunité pour l’évaluation du médicament. Plus 
que des limites, des défis technologiques sont encore à relever dans les années à venir par le 
développement de nouveaux outils et méthodes, afin d’exploiter pleinement les possibilités de ces bases. 
La formation des professionnels de santé et particulièrement des pharmaciens à ces nouvelles techniques 
est un enjeu majeur.  
 



 

 

 

 

Context and Objectives  
In the context of the recent drug crisis, Levothyrox® and Depakine®..., it seems interesting to encourage 
the use of real life health data applied to drugs not only to increase knowledge about the drug (monitoring 
the safety of real life drugs, monitoring the use and measuring the effectiveness of real life drugs) after 
its marketing but also to optimize the proper use of drugs in the French population. At the time of the 
creation in France of the Health data Hub (4) and the Shared Medical Record (5) by the current Minister 
of Health Agnès Buzyn, it would be interesting to review the context in which these real life health data 
are used to evaluate the drug and to identify the technical, methodological and organizational limitations 
for rational use applied to drugs. 
Methods  
The methodology of this study is composed of three parts:  
A review of the grey and scientific literature on real-life health data sources used in the evaluation of the 
drug; A review of the scientific studies carried out during my internship on the question of the proper 
use of the drug and drug interactions; The conduct of semi-directive qualitative interviews with experts 
in the field of health data exploration. 
Results  
The first part of this work identified a diversity of health data sources that can be classified into two 
categories: emerging data and mature data, both of which contribute to the monitoring of the benefit/risk 
ratio of the post-authorisation drug. In the second part of this work, the reference methodology for real-
life drug evaluation studies and the associated institutional environment were described. The third part 
presented all the technical, methodological and organisational limits to the use of SNDS data, registers 
and cohorts and hospital data, revealing above all the need for training of experts and health 
professionals. Finally, the fourth part presented the initiatives developed in the use of real life health data 
in the evaluation of the drug and in particular the emergence of artificial intelligence applied to the 
monitoring of drug use.  
Conclusion and Perspectives  
Real-life databases represent an opportunity for drug evaluation. More than limits, technological 
challenges remain to be addressed in the coming years through the development of new tools and 
methods, in order to fully exploit the possibilities of these bases. The training of health professionals and 
particularly pharmacists in these new techniques is a major challenge. 
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1 Introduction  

 

Les données de santé sont devenues au cours de ces cinq dernières années une thématique centrale 

du débat public réunissant des experts et décideurs d’une grande diversité de domaines.  

La commission Open data en santé, réunie de novembre 2013 à mai 2014, avait pour mission à la 

demande de la Ministre de la Santé Marisol Touraine et du Premier Ministre dans le cadre de la 

stratégie gouvernementale « Open data », de débattre des enjeux et des propositions en matière 

d’accès aux données de santé (1). C’est lors de cette commission que la problématique des données 

de santé à l’échelle nationale a été abordée pour la première fois.  

La commission open data en santé définit en 2014 la donnée de santé comme étant : « une donnée 

à caractère personnel susceptible de révéler une maladie de la personne ou une prédisposition à 

la maladie » (1). Ainsi, le fait de consulter un psychiatre ou d’acheter des médicaments 

antidiabétiques ou de faire réaliser certains examens biologiques est révélateur de l’état de santé 

d’une personne. Inversement, la commission s’est interrogée sur le caractère confidentiel de 

certaines informations de santé pourtant personnelles mais apparentes, telles que la taille ou le 

poids (1).  

Le règlement européen sur la protection des données personnelles (RGPD), entré en application le 

25 mai 2018, procède à une définition plus large des données de santé comme en témoigne cette 

définition :  Les données à caractère personnel concernant la santé sont les données relatives à la 

santé physique ou mentale, passée, présente ou future, d’une personne physique (y compris la 

prestation de services de soins de santé) qui révèlent des informations sur l’état de santé de cette 

personne (2). Cette définition comprend donc les informations relatives à une personne physique 

collectées lors de son inscription en vue de bénéficier de services de soins de santé ou lors de la 

prestation de ces services : un numéro, un symbole ou un élément spécifique attribué à une 

personne physique pour l’identifier de manière unique à des fins de santé ; des informations 

obtenues lors du test ou de l’examen d’une partie du corps ou d’une substance corporelle, y 

compris à partir des données génétiques et d’échantillons biologiques ; et toute information 

concernant, par exemple, une maladie, un handicap, un risque de maladie, les antécédents 

médicaux, un traitement clinique ou l’état physiologique ou biomédical de la personne concernée, 
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indépendamment de sa source, qu’elle provienne par exemple d’un médecin ou d’un autre 

professionnel de santé, d’un hôpital, d’un dispositif médical ou d’un test de diagnostic in vitro (2) . 

Cette dernière définition est la première définition légale des données en santé appliquée dans le 

droit français et européen.  

Dans le rapport réalisé par le Professeur Bernard Bégaud, Dominique Polton et Franck von Lennep 

intitulé « Les données de vie réelle, un enjeu majeur pour la qualité des soins et la régulation du 

système de santé », les données de santé sont abordées cette fois sous l’angle des données de vie 

réelle. Ces données désignent les données de santé qui sont sans intervention sur les modalités 

usuelles de prise en charge des malades et qui ne sont pas collectées dans un cadre expérimental 

(essais randomisés contrôlés (ECR)) mais générées à l’occasion des soins réalisés en routine pour 

un patient reflétant ainsi la pratique courante (3). Ces données qualifiées de données de vraie vie, 

selon ce même rapport, peuvent être extraites des dossiers informatisés des patients, ou constituer 

un sous-produit des informations utilisées pour le remboursement des soins. Elles peuvent être 

aussi collectées de manière spécifique, par exemple, dans le cadre de procédure de 

pharmacovigilance, ou pour constituer des registres ou des cohortes, ou plus ponctuellement dans 

le cadre des études ad hoc. De nouvelles sources de données sont aussi génératrices de données de 

santés telles que les réseaux sociaux et forums et les objets connectés. L’exploitation des données 

de santé en vie réelle représente à ce jour un potentiel très intéressant pour l’évaluation du 

médicament.  

 

En effet, le développement d’un médicament avant sa mise sur le marché est une phase longue, 

d’une durée moyenne de 10 à 15 ans, qui repose essentiellement sur le développement pré-clinique 

et clinique du médicament. Le développement clinique, représenté par la conduite d’essais 

cliniques chez le volontaire sain ou le malade, permet d’évaluer la sécurité du médicament et son 

efficacité. La balance bénéfice/risque du médicament est évaluée en phase de pré-

commercialisation et le médicament est autorisé sur le marché seulement si le bénéfice pour la 

santé est supérieur aux effets indésirables potentiels. Une fois le médicament autorisé sur le 

marché, la balance bénéfice/risque du médicament est réévaluée en « vie réelle » auprès de la 

population par la conduite d’études observationnelles ou l’analyse des signaux de 
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pharmacovigilance. Complémentairement aux essais cliniques, les études observationnelles 

appliquées à l’évaluation du bénéfice/risque du médicament en vie réelle sont regroupées sous la 

discipline de pharmaco-épidémiologie.  

Ces études se distinguent en trois types d’étude :  

- Les études d’évaluation du bénéfice du médicament ; 

- Les études d’évaluation du risque du médicament ;  

- Les études d’évaluation des conditions d’utilisation du médicament.  

Ces études désignées comme des essais post-autorisation sur le marché sont donc réalisées à partir 

des données de santé en vie réelle par différents acteurs publics nationaux (Agence nationale de 

sécurité du médicament et des produits de santé, Haute autorité de santé, Caisse nationale 

d’assurance maladie, Institut national du Cancer …) et régionaux (Observatoire du Médicament, 

Dispositifs Médicaux et Innovations Thérapeutiques, Agences régionales de santé ….) et certains 

acteurs privés (laboratoires pharmaceutiques et bureaux d’étude).  

 

Dans le contexte des crises récentes du médicament, Lévothyrox® et Dépakine®, il semble 

intéressant d’encourager l’exploitation de ces données de santé appliquées aux médicaments non 

seulement pour accroître les connaissances autour du médicament (surveillance de la sécurité des 

médicaments en vie réelle, surveillance de l’usage et mesure de l’efficacité des médicaments en 

vie réelle) après sa mise sur le marché mais aussi pour optimiser le bon usage des médicaments 

dans la population française. A l’heure de la création en France du Health data Hub (4) et du 

Dossier médical partagé (5) par l’actuelle ministre de la santé Agnès Buzyn, il serait intéressant 

de dresser le contexte de l’exploitation de ces nouvelles données appliquée à l’évaluation du 

médicament et de recenser les limites techniques, méthodologiques et organisationnelles pour une 

exploitation rationnelle appliquée aux médicaments.  

 

Ce travail a pour objectif, dans une première partie, de dresser un état des lieux des sources de 

données de santé émergentes et matures disponibles en France pour une exploitation applicable à 

l’évaluation du médicament en vie réelle. Puis il conviendra de définir ce que représente 
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l’évaluation du médicament en vie réelle, sa méthodologie et son environnement institutionnel et 

d’illustrer ces études notamment par des travaux menés au cours de mon internat autour de la 

question du bon usage du médicament et des interactions médicamenteuses. Enfin, nous dresserons 

les limites techniques, méthodologiques et organisationnelles et présenterons les initiatives pour 

une meilleure exploitation des données en vie réelle dans l’évaluation du médicament.  
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2 Méthodologie  
 

La méthode, mise en œuvre dans ce travail, est composée de trois parties :  

- Une revue de la littérature grise et scientifique des sources de données de santé en vie réelle 

utilisées dans l’évaluation du médicament. Cette revue de la littérature a été réalisée par la 

recherche des mots clés suivants : base de données de santé, évaluation du médicament 

post-AMM (Autorisation sur le marché), gestion du risque du médicament, efficacité du 

médicament, pertinence des soins et bon usage du médicament ;  

 

- Une restitution des travaux réalisés au cours de mon internat autour de la question du bon 

usage du médicament et des interactions médicamenteuses. Cette partie a permis d’illustrer 

les études d’utilisation du médicament. Les considérations techniques et méthodologiques 

y ont été développées ainsi que les travaux publiés ou en cours de publication. 

 

- La réalisation d’entretiens qualitatifs semi-directifs.  

Par la réalisation d’entretiens, il a été possible de recueillir les limites techniques, méthodologiques 

et organisationnelles d’exploitation des données en vie réelle pour l’évaluation du médicament 

auprès de différents experts. Ainsi, des grilles d’entretiens spécifiques à chaque expert ont été 

élaborées. Ces grilles d’entretien sont disponibles en annexe de ce document.  

Pour recueillir les limites techniques d’exploitation des données en vie réelle dans l’évaluation du 

médicament, nous avons interrogé différents experts opérationnels de différentes bases de données 

: Médecins auprès des entrepôts de données de santé des CHU de Bordeaux et Rennes, 

Responsable des statisticiens de la plateforme de Bordeaux PharmacoEpi, Directrice du Registre 

Général des cancers de la Gironde, Technicienne investigatrice sur le programme de recherche 

ESME.  

Pour recueillir les limites méthodologiques d’exploitation des données en vie réelle dans 

l’évaluation du médicament, nous avons interrogé des experts de la méthodologie de différentes 

bases de données : Coordonnateur de la plateforme Drugs Safe, Méthodologiste de la plateforme 

Drugs Safe, Data Scientist du bureau d’étude Heva, Responsable statistique de la plateforme 
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Bordeaux PharmacoEpi , Assistant hospitalo-universitaire de l’équipe d’informatique médicale du 

Pôle santé publique au CHU de Bordeaux et Praticien hospitalier dans l’équipe des données 

massives en santé au CHU de Rennes et Expert méthodologie en IA pour le Comité d'expertise 

pour les recherches, les études et les évaluations dans le domaine de la santé (CEREES).  

Pour recueillir les limites organisationnelles d’exploitation des données en vie réelle dans 

l’évaluation du médicament, nous avons identifié des experts des agences et institutions en charge 

de l’évaluation du médicament en vie réelle : ANSM, HAS, CNAM, European Medicines Agency 

(EMA), Agence nationale du médicament en Suède, Omedit, Cellule de bon usage du médicament 

du CHU de Bordeaux.  

 

La combinaison de ces trois méthodes a permis de dresser un état des lieux de l’exploitation des 

données de santé en vie réelle pour l’évaluation du médicament en France.  
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3 Données de santé disponibles en France pour l’évaluation du médicament en vie réelle   
 

 

 
Figure 1 - Représentation des différentes sources de données de santé en vie réelle ou issues de la 

recherche clinique (6).  

L’évaluation du médicament mobilise deux types de données : les données issues des essais 

randomisés contrôlés situées à gauche de la Figure 1, et les données de santé « en vie réelle » à 

droite de la Figure 1.  

Nous décrirons, dans cette première partie, l’ensemble des sources de données en vie réelle 

actuellement disponibles en France pour l’évaluation du médicament. Il sera présenté les nouvelles 

sources de données de vie réelle propices à l’évaluation du médicament, ces données seront 

qualifiées de données émergentes, et les sources de données de vie réelle déjà exploitées dans 

l’évaluation du médicament qualifiées de données matures.    
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3.1 Données de santé émergentes  
 

3.1.1 Données de santé issues de la production de soins en routine  
 

Le développement de l’informatique et des systèmes d’information métiers a révolutionné les 

activités de soins touchant ainsi l’ensemble des professionnels de santé. L’exercice de la médecine, 

de la pharmacie et des disciplines paramédicales justifie de nos jours la mise en place et l’utilisation 

de logiciels métiers dédiés. Ces logiciels, permettant le recueil des informations de santé de façon 

structurée ou non structurée, représentent une source d’information très intéressante pour 

l’évaluation du médicament.  

 

3.1.1.1 Données hospitalières  

 

Le SIH, moteur de la production de données hospitalières 
 

L’évolution de la réglementation relative à l’informatisation des hôpitaux publics du 6 janvier 

1989 a permis l’émergence des systèmes d’information hospitaliers (SIH). Gérard Ponçon, dans 

son ouvrage « Le management du système d’information hospitalier », propose la définition 

suivante : selon des règles et modes opératoires prédéfinis, le SIH est capable d'acquérir des 

données, de les évaluer, de les traiter par des outils informatiques ou organisationnels, de 

distribuer des informations contenant une forte valeur ajoutée à tous les partenaires internes ou 

externes de l'établissement, collaborant à une œuvre commune orientée vers un but spécifique, à 

savoir la prise en charge d'un patient et le rétablissement de celui-ci (7).  

Les premières étapes du développement du SIH ont d’abord concerné les services administratifs 

puis les services de soins et logistiques. Aujourd’hui, au sein des établissements de santé, la plupart 

des services de soins sont informatisés et connectés à l’ensemble du SIH (7). Le point commun 

des SIH repose sur la gestion du Dossier Patient Informatisé (DPI), autour duquel interagissent 

l’ensemble des applications métiers intégrées dans le SIH, Figure 2.   
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Figure 2 - Représentation du Dossier Hospitalier Patient (AP-HP) (8).  

Le DPI permet de faciliter l’aide à la décision médicale par l’intégration de ces données dans des 

bases de connaissances médicales et pharmacologiques. De plus, il permet d’optimiser les 

communications entre les professionnels de santé œuvrant tout au long du parcours de soin du 

patient.   

Les données produites par les SIH sont par définition hétérogènes puisqu’elles proviennent de 

diverses applications métiers d’un même établissement. En effet, le DPI comprend des données 

administratives (identité, âge, lieu de résidence du patient), des données de prescriptions et 

d’administrations médicamenteuses (dose, nom du médicament administré, personnels concernés), 

des données d’analyses biologiques, des informations sous forme de texte libre telles que les 

comptes rendus d’hospitalisation ou les lettres de sortie, les comptes-rendus d’anatomo-cyto-

pathologie et d’imagerie médicale, Tableau 1.  

Depuis la loi du 31 juillet 1991, le PMSI (Programme de médicalisation des systèmes 

d’information) rend obligatoire le recueil des actes et les diagnostics pour chaque hospitalisation 

d’un patient. Ces données sont ensuite agrégées pour constituer la base nationale du PMSI. Cette 

base est mise à disposition des structures (établissements de santé, sociétés, associations...) par 
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l’ATIH (Agence Technique de l’Information Hospitalière) et permet une meilleure visibilité de 

l’activité hospitalière destinée aux décideurs territoriaux et nationaux (9).  

 

Tableau 1 – Natures et types des données dans le système d'information hospitalier 

Nature des 

données 

Type de données Exemple de données 

Symbolique Diagnostics (CIM-10) C900 Myélome 

Actes médicaux 

(CCAM) 

FDHB006 Ponction de moelle osseuse pour 

myélogramme et analyses biologiques dans un 

territoire, par voie transcutanée 

Prescriptions 

médicamenteuses (ATC) 

L04AX04 Lenalidomide  

Numérique Résultats d’analyses 

biologiques 

INR 2,5 

Administrations 

médicamenteuses 

Paracetamol 1G 

Textuelle Courrier de sortie “Altération de l’état general” 

  

Temporelle Dates de prescriptions 

médicamenteuses 

Prescription de Seroplex du 05/02/2017 au 

05/03/2017 

Dates de séjour Séjour en réanimation médicale du 09/09/2017 au 

16/09/2017 
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Les entrepôts de données biomédicales  
 

Wade et al (10), définit les entrepôts de données biomédicales : « comme étant un répertoire 

d'information provenant de dossiers cliniques d'une seule organisation, comme un établissement 

de soins ou un payeur. Un entrepôt possède un haut niveau d'intégration pour permettre des 

requêtes très flexibles de son contenu. Ils ont généralement la capacité de dé-identifier les données 

interrogées ». 

Aux Etats-Unis, les entrepôts de données biomédicales sont largement implantés comme en 

témoigne l’enquête menée auprès de 46 établissements labellisés centres de recherche 

translationnelle. Cette étude montrait que 86 % des centres interrogés étaient dotés d’un entrepôt 

de données de santé (11,12). Parmi les centres interrogés, les effectifs des patients contenus dans 

les entrepôts de santé variaient de 43 000 à 10 millions selon les entrepôts avec une médiane de 

1,6 million de patients. Pour 48 % des centres interrogés, l’objectif principal de ces entrepôts était 

la recherche.  

En France, on dénombre aujourd’hui deux principaux types d’architecture d’entrepôts de données 

cliniques : i2b2 et EHOP.  

Aujourd’hui, le système d’entrepôt de données cliniques le plus connu est la plateforme i2b2 

(Informatics for Integration Biology & the Bedside), infrastructure logicielle de libre propriété 

intellectuelle permettant l’utilisation des données cliniques et génomiques par un système de 

requêtes. Cette plateforme est organisée par la fondation TranSMART en collaboration avec le 

laboratoire d’informatique médicale de la Harvard Medical School (13). Cette architecture 

d’entrepôt est, à notre connaissance, utilisée dans les centres hospitaliers et universitaires de 

Bordeaux et de l’Assistance publique des Hôpitaux de Paris (AP-HP) (14).  

Au centre hospitalier universitaire de Rennes, une solution d’entrepôt de données biomédicales, 

appelée eHOP, entrepôt de données de l'HOPital (anciennement Roogle), a été développée par 

l'équipe du projet Données massives en santé du Pr Cuggia (15).  
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L’entrepôt de données eHOP apporte des innovations majeures dans le domaine de la santé « Big 

Data » parmi les champs d'exploitation suivants (15,19) :  

- Analyses de traitement du langage naturel dans les documents textuels 

- Intégration de documents structurés et non structurés 

- Dé-identification en temps réel des documents 

- Outils d'analyse des données  

 

Cet entrepôt de données intègre donc tous les types de documents produits par le système 

d'information de l'hôpital et liés aux soins de santé : 

 

- données structurées codées selon les terminologies de référence (données biologiques selon une 

terminologie locale, diagnostics médicaux codés selon la classification internationale des maladies 

10ème version (CIM-10), données anatomopathologiques codées selon le thésaurus Informatique 

en Cytologie et en Anatomie Pathologique (ADICAP), les prescriptions médicamenteuses et 

administrations codées selon la classification Anatomique Thérapeutique et Chimique (ATC));  

 

- données non structurées, comme les comptes-rendus d’hospitalisations, les comptes-rendus des 

urgences, les comptes-rendus opératoires, les comptes-rendus d’imagerie ainsi que les comptes-

rendus d’anatomopathologie.  

 

Par conséquent, les utilisateurs d’eHOP peuvent rechercher des informations à partir de données 

structurées et non structurées. Il est possible de requêter de deux façons différentes sur la base de 

l’entrepôt. Les utilisateurs peuvent construire des requêtes basées sur des terminologies de 

référence (par exemple CIM-10, ATC, ADICAP) ou simplement soumettre des mots-clés pour 

récupérer des documents structurés (p. ex. étiquettes terminologiques) ou non structurés qui 

contiennent ces termes ou mots-clés.  

Les utilisateurs peuvent ensuite accéder aux documents via une interface dédiée qui incorpore des 

fonctionnalités permettant de naviguer dans le DPI du patient.  
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eHOP est régulièrement utilisé au CHU Rennes pour soutenir la recherche clinique en participant 

aux études de faisabilité ou pour sélectionner les critères d’inclusion de ces études (15-19). 

L’entrepôt de données eHOP offre actuellement la possibilité de rechercher parmi 25 millions de 

données non structurées et 170 millions d'éléments structurés. Toutes ces données proviennent du 

système d’information hospitalier du CHU de Rennes et couvrent plus de 1,6 million de patients. 

  

A l’heure actuelle, les entrepôts de données biomédicales ont une utilisation tournée vers la 

recherche clinique épidémiologique. Des équipes toujours plus nombreuses s’initient à 

l’exploitation des données hospitalières en vie réelle pour la production d’indicateurs de qualité, 

sécurité et pertinence des soins  (exemple d’application : projet PACHA (16) ou étude de la 

pertinence de prescription des benzodiazépines à demi-vie longue au sein du service de gériatrie 

du CHU de Bordeaux). L’équipe d’exploitation des données massives du CHU de Rennes compte 

parmi ces projets d’exploitation d’eHOP :  

- Etudes de faisabilité pour la recherche clinique  

- Constitution de cohortes pour les études observationnelles  

- Alimentation automatique des formulaires de recherche clinique électronique (e-CRF)  

- Projet de recherche sur la surveillance syndromique et plus particulièrement l’étude de la 

grippe saisonnière (17) 

- Projet de recherche sur l’étude des effets indésirables au sein de l’établissement : Détection 

des sujets présentant des chocs anaphylactiques, des pneumopathies interstitielles induites 

par les médicaments (18) 

 

L’entrepôt de Rennes est en charge du déploiement de la solution eHOP et de la création d’une 

plateforme de centre de données cliniques sur le grand Ouest. Ainsi, prochainement, le grand Ouest 

sera doté d’un réseau d’entrepôts (Clinical Data Center Network) basé sur la même architecture 

informatique qu’eHOP et intégrant les CHU de Nantes, Poitiers, Angers, Tours, Brest et Rennes. 

Les entrepôts du grand Ouest seront ainsi théoriquement interopérables. Ce réseau permettra la 

conduite d’études à grande échelle sur les données hospitalières. A ce jour, le réseau d’entrepôts 

en cours de construction contient les informations de plus de 4 millions de patients suivis depuis 
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l’année 2000, ceci représentant 100 millions de documents associés et plus de 1 milliard de 

données structurées (19). 

 

3.1.1.2 Données ambulatoires  

 

Les systèmes d’information métiers ont aussi été déployés en ambulatoire auprès des pharmaciens 

d’officine, des laboratoires d’analyses médicales, des cabinets d’imagerie et des cabinets 

médicaux.  

 

Le Dossier pharmaceutique 
  

Applicable à l’évaluation des médicaments, l’exploitation du dossier pharmaceutique est 

désormais pour tout pharmacien, la première source de données utilisée. Créé par la loi du 30 

Janvier 2007 relative à l’organisation de certaines professions de santé, le dossier pharmaceutique 

(DP) a pour premier objectif de mieux sécuriser la dispensation des médicaments en limitant les 

risques d’interactions médicamenteuses et les traitements redondants (20). Les données recueillies 

au sein du DP sont hébergées sur une plateforme sécurisée et sont gérées par l’Ordre National des 

Pharmaciens. Le DP recense, pour chaque bénéficiaire de l'Assurance Maladie qui le souhaite, tous 

les médicaments délivrés au cours des quatre derniers mois, qu’ils soient prescrits par le médecin 

ou conseillés par le pharmacien. Il permet aussi, depuis peu, de recueillir le suivi des vaccinations 

des bénéficiaires. Dans ce dernier cas, le recueil des données est autorisé sur une période de 21 

ans. La loi du 29 décembre 2011 prévoit que le ministre chargé de la Santé, l’Agence nationale de 

sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) et l’ex Institut national de veille sanitaire 

(InVS) peuvent accéder aux données anonymes relatives aux médicaments hébergées dans le cadre 

du DP. Cet outil représente un moyen d’évaluation du médicament permettant d’accéder, entre 

autres, aux médicaments consommés non remboursés et à leur observance. A ce jour, de 

nombreuses études d’évaluation de l’utilisation du dossier pharmaceutique ont été réalisés comme 

en témoigne l’étude d’évaluation portant sur l’accessibilité du DP en milieu hospitalier ou l’étude 

IPADAM (Interventions Pharmaceutiques A propos du Dossier Pharmaceutique et de l’Auto-



 

20  

Médication) menée en collaboration avec le doyen de la faculté de pharmacie de Clermont-Ferrand 

(21,22).  A notre connaissance, cette base de données n’a pas fait l’objet d’une exploitation en vue 

de l’évaluation de médicaments. A ce jour, le DP est d’avantage un outil de communication et 

d’aide au partage d’informations et de coordination entre les différents professionnels de santé et 

les structures de santé publique qu’un outil d’évaluation du médicament.  

 

Les outils de recueil de diagnostics auprès des prescripteurs du libéral  
 

Des initiatives privées et publiques ont été élaborées dans le but de recueillir les informations 

relatives aux indications des prescriptions médicamenteuses auprès des médecins libéraux (23).  

Comme en témoigne l’enquête EPPM IMS Health, qui recensait en 2004 un panel de 835 

médecins spécialistes et généralistes installés en cabinet. Les informations relatives aux 

prescriptions médicamenteuses et aux motifs de recours aux médecins installés étaient recueillies 

par questionnaire. Chaque médecin renvoyait des informations sur une semaine de son activité 

désignée aléatoirement.  

Sur le même modèle, l’observatoire épidémiologique permanent THALES renseigne sur les 

informations des prescriptions médicamenteuses et les motifs de prescription. A la différence de 

l’enquête précédente, le recueil d’information se fait automatiquement via le logiciel métier d’aide 

à la prescription en cabinet.   

Le Groupement d’intérêt économique GERS, crée dès 1974 par les industriels pharmaceutiques 

afin de regrouper les données relatives aux produits de santé, recueille les données patients issues 

des logiciels d’aide à la prescription auprès de 2000 médecins généralistes et 1000 spécialistes en 

libéral. Les informations collectées sont regroupées dans deux bases de données : une base de 

données de prescription (Gers Rx Data) et une base de données longitudinale patient, avec 

l’historique de remboursement, les informations sur les patients, leurs pathologies et diagnostics 

et enfin sur leurs prescriptions (24).  

Enfin, l’observatoire de la médecine générale (OMG) constitué d’une centaine de médecins 

volontaires met à disposition sur son site internet la description statistique des pathologies traitées 
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ainsi que les prises en charge réalisées en cabinet (25). Ce projet a pour but de disposer de données 

permettant de développer les recherches en médecine générale.  

Ces outils, aussi hétérogènes et peu exhaustifs soient-ils, représentent à ce jour une source de 

données permettant le recueil des indications des médicaments en ambulatoire.  

 

3.1.1.3 Exemples de mise en commun des données de santé produites en routine  

 

Plusieurs initiatives de mises en commun des données produites dans le cadre de la routine des 

soins ont été réalisées à l’échelon national et régional. Voici deux exemples d’initiatives :  

Tout d’abord, le Dossier médical Personnel (DMP), qui depuis Novembre 2018 a été rebaptisé 

Dossier médical Partagé, créé depuis la loi du 13 août 2004, avait pour objectifs :  

- de favoriser la coordination, la qualité et la continuité des soins,  

- d’améliorer la communication des informations de santé,  

- de réduire les accidents iatrogènes et les examens non pertinents,  

- permettre de diminuer les coûts inutiles.  

En novembre dernier, une large campagne de communication a été menée auprès des patients et 

des professionnels de santé du libéral afin d’amplifier le déploiement du DMP sur le territoire. 

Cette campagne a été assurée par l’Assurance Maladie associée au Ministère chargé de la santé.  

A ce jour, à notre connaissance, cette base de données n’a pas fait l’objet de publication 

scientifique sur le thème de l’évaluation du médicament.  

 

Sous la direction du Professeur Limat, Pharmacien au CHU de Besançon, l’Omedit de Franche-

Comté a mis en place un système d’information régional sur la prise en charge thérapeutique du 

cancer (26). Sur le même modèle, le plan Cancer 2014-2019 a permis, depuis la mise en place et 

la généralisation du dossier communiquant de cancérologie (DCC) sur l’ensemble des régions, de 

réaliser un partage de données médicales entre professionnels de santé hospitaliers et libéraux (27). 

Cet outil assure la mise à disposition d’un plan de soins partagé auprès de tous les professionnels 

de santé agissant sur le parcours de soins d’un patient atteint de cancer. Cette source de données a 
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aussi été conçue pour l’évaluation de la qualité des prises en charge et la publication de résultats 

en temps réel. Ainsi, l’exploitation du DCC Franche Comté a donné lieu à plusieurs études 

d’évaluation du médicament dans le cancer (28).  

 

3.1.2 Données de l’opinion et données issues des objets connectés  
 

Accompagnant la tendance générale sociétale, les patients communiquent de plus en plus 

directement sur les réseaux sociaux leur état de santé. La dernière crise médiatique du 

Levothyrox® en est la parfaite illustration (29). Les raisons principales motivant les patients à 

partager de l’information sont, d’après le livret blanc du Healthcare Data Institute (30), les 

suivantes :  

- Participer au débat public sur la santé ; 

- Echanger au sein d’une communauté de patients ; 

- Communiquer sur son état de santé.  

 

Parmi les données de santé produites par le patient, on peut distinguer les données de santé 

produites au travers des réseaux sociaux généralistes (Tweeter, Facebook, Snapchat, YouTube et 

Instagram), des forums publics et blogs (Doctissimo, Renaloo, AuFeminin…) et des communautés 

de patients (Carenity, Entrepatients, PatientsLikeMe…). Nous appellerons ces données, les 

données de l’opinion afin de permettre la distinction avec une autre source de données : les données 

de santé issues des objets connectés.  

 

En termes d’exploitation en France, les données de l’opinion commencent à être utilisées en 

complément des études conduites à partir des données de vie réelle classiques (SNDS, Registres, 

Cohortes, études ad hoc …). C’est le cas de la cohorte prospective PRESIDIO (31), qui ambitionne 

de recruter via les réseaux sociaux plusieurs milliers de patients présentant des facteurs de risque 

de dépression ou des symptômes dépressifs. En complément de cette e-cohorte, une cohorte 

réalisée à partir d’un recrutement classique des patients via des psychiatres et médecins 
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généralistes sera conduite. Un chaînage probabiliste avec les données du SNDS des patients 

recrutés est aussi envisagé.  

 

S’agissant des projets de recherche portant sur l’évaluation du médicament via les réseaux sociaux, 

l’ANSM finance un projet de recherche nommé Vigi4MED qui a pour objectif d’identifier par 

l’analyse des messages des réseaux sociaux certains signaux de sécurité du médicament (32).  

Parmi ces études, on retrouve aussi des exploitations des données de l’opinion pour la mesure de 

l’observance des antidépresseurs à partir du forum américain « askapatient », pour l’évaluation 

d’anomalies congénitales en lien avec la prise d’un médicament à partir de Twitter et enfin pour 

la mesure du retentissement du diabète sur la qualité de vie des patients  (33–35).  

Aux Etats-Unis, les réseaux sociaux comme Facebook ou des sites dédiés comme PatientsLike 

Me, agrègent les informations recueillies auprès des patients sondés, dans le but de commercialiser 

par la suite les données recueillies ou les analyses qu’ils en font auprès de l’industrie 

pharmaceutique, des assureurs et des fabricants de dispositifs et équipements médicaux (36). Le 

site PatientsLikeMe permet par exemple aux patients de comparer leurs symptômes et traitements 

avec les autres patients de la communauté et d’enregistrer leurs données médicales directement sur 

la plateforme (37).  

 

Les données de l’opinion peuvent être utiles en complément de l’analyse d’autres sources de 

données de vie réelle. Cependant, ces données sont dites contextualisées et souvent 

incomplètement renseignées : Quel est le contexte dans lequel le patient écrit ce message ? Est-ce 

suite à la survenue de l’évènement ? Ou par peur que l’évènement se produise ?  Le patient écrit 

lui-même le message ou un intermédiaire le rapporte-il pour lui ? Les expositions aux 

médicaments, dates de survenue, date de fin de l’évènement et description de l’évènement sont-

elles bien renseignées ?  

Pour l’exploitation de ces données de santé issues des réseaux sociaux, de nouvelles techniques de 

traitement automatique du langage appliquées aux médicaments sont mises en œuvre avec une 

validité qu’il convient de mesurer. Ces études comportent en effet un biais de sélection important 

expliqué par le fait que la population qui communique son état de santé sur les réseaux sociaux 
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n’est pas représentative de la population générale. Ces données apportent cependant des 

informations intéressantes et complémentaires aux autres sources de données concernant 

l’observance et la sécurité du médicament.  

 

On ne retrouve que très peu de littérature sur l’analyse des données de santé produites par les objets 

connectés. Ces objets, ayant une finalité médicale, doivent répondre aux normes Conformité 

Européenne (CE) et sont commercialisées sous la dénomination de dispositifs médicaux si ils ont  

pour stricte finalité au sens « santé médicale » c’est-à-dire de diagnostic, de prévention, de 

contrôle, de traitement ou d’atténuation d’une pathologie. Les modalités de mise à disposition des 

données collectées par ces outils restent encore à définir par les autorités (38).   

 

L’exploitation de ces données, produites désormais par les patients eux-mêmes, nourrit un 

écosystème de start-up telles que Kape-Code et Epiconcept spécialisées dans l’analyse des données 

des réseaux sociaux (Tweeter et Facebook) et Implicity spécialisée dans l’analyse et la 

visualisation des données produites par les objets connectés (39–41).  

 

3.2 Données de santé matures  
 

3.2.1 Données du Système National des Données de Santé (SNDS) 
 

Le système national de santé est un système centralisé, unique en Europe qui fut instauré par 

l’article 193 de la loi de modernisation de notre système de santé du 26 Janvier 2016 (42). Le 

décret n° 2016-1871 du 26 décembre 2016 relatif au traitement de données à caractère personnel 

dénommé « Système National des Données de Santé » (SNDS) vient compléter les dispositions 

législatives en définissant les organismes en charge de la mise à disposition effective des données 

du SNDS. Sont aussi définies, par ce décret, les listes des catégories de données réunies au sein du 

SNDS, les modalités d’alimentation du SNDS et enfin la liste des services et organismes 

bénéficiant d’un accès ainsi que les conditions d’accès et d’habilitation des personnes autorisées à 

accéder au SNDS.  
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Le SNDS, actuellement en cours de constitution rassemblera cinq bases de données déjà 

existantes :  

- les données de l’Assurance Maladie ou Système National D’informations Inter-Régimes de 

l’Assurance Maladie (SNIIRAM) ;  

- les données des établissements de santé ou données issues du Programme de Médicalisation des 

Systèmes d’Information (PMSI) ;  

- les données statistiques relatives aux causes médicales de décès (BCMD) ;  

- les données des maisons départementales des personnes handicapées (MDPH) ;  

- un échantillon représentatif des données de remboursement des organismes d’assurance maladie 

complémentaire (43). 

Les différentes bases, auparavant individualisées, sont appariées entre elles par le biais du Numéro 

d’Inscription au Répertoire (NIR) qui équivaut au numéro de sécurité sociale. Ce numéro est un 

identifiant unique national.  

A l’heure actuelle, seules les bases de données du SNIIRAM, du PMSI ainsi que les données 

statistiques relatives aux causes de décès (BCMD) sont intégrées au SNDS.  

 

3.2.1.1 Système National D’informations Inter-Régimes de l’Assurance Maladie 
(SNIIRAM) 

 

Le SNIIRAM, créé en 1999 d’après la loi de financement de la Sécurité Sociale, a pour finalité de 

contribuer à la connaissance des dépenses de l'ensemble des régimes d'Assurance Maladie mais 

aussi à la définition, à la mise en œuvre, à l'évaluation des politiques de santé, à l’amélioration de 

la qualité des soins et à la transmission aux professionnels de santé des informations relatives à 

leur activité, à leurs recettes et, s’il y a lieu, à leurs prescriptions (44).  

Cette base de données mise en place en 2003 est la principale base de consommation de soins en 

libéral (1,2 milliard de feuilles de soins pour l’ensemble de la population vivant en France). Elle 

couvre 98,8 % de la population française, ce qui la rend unique en Europe. Le SNIIRAM collecte 

des informations provenant des régimes principaux de la Caisse Nationale de l’Assurance Maladie 
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(CNAM) couvrant désormais le régime social des indépendants (RSI) et la Mutuelle sociale 

agricole (MSA).  

Le SNIIRAM contient les données suivantes :  

- les caractéristiques sociodémographiques : sexe, année de naissance, régime d’affiliation, 

département de résidence, affiliation à la Couverture Maladie Universelle complémentaire, 

le cas échéant, mois et année de décès ; 

- les données relatives à la reconnaissance des Affections de Longue Durée (ALD) : numéros 

et libellés correspondants, codes associés de la Classification Internationale des Maladies, 

dixième révision (CIM-10), dates de début et de fin ;  

- les données de remboursement individualisées par bénéficiaire : Code d’Identification de 

la Présentation (CIP) et code Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) des médicaments 

remboursés, dates de prescription et de délivrance, codes détaillés des actes de biologie 

selon la Table Nationale de Biologie, des dispositifs médicaux selon la Liste des Produits 

et Prestations, des actes médicaux techniques selon la Classification Commune des Actes 

Médicaux (CCAM), consultations, etc. ; 

-  les données hospitalières du PMSI : dates d’hospitalisation et durées de séjour, actes 

médicaux, les diagnostics principaux (DP), reliés (DR) et associés (DAS), les dates 

d’hospitalisation, les durées de séjour, les actes médicaux réalisés, les services 

d’hospitalisation et enfin le système de codage des coûts.  

 

Les données du SNIIRAM ont été collectées et organisées progressivement depuis 2002 (45).  

 

L'Echantillon généraliste de bénéficiaires (EGB) est un ensemble de restitution des données 

SNIIRAM et représente un échantillon permanent au 1/97ème représentatif de la population 

affiliée à l'Assurance Maladie, qu'elle ait ou non perçu des remboursements de soins. L’EGB 

permet de réaliser des études longitudinales et d’analyser le parcours de soins individuel en ville 

et à l’hôpital de près de 780 000 bénéficiaires sur vingt ans sélectionnés à partir d’une clef de tirage 

(45).  
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3.2.1.2 Programme de médicalisation des systèmes d’information (PMSI) 

 

Les données hospitalières du PMSI sont intégrées depuis peu dans le SNIIRAM ce qui rend 

possible le suivi du parcours patient de l’ambulatoire au secteur hospitalier pour l’ensemble de la 

population couverte par l’un des régimes de l’Assurance Maladie contenu dans le SNIIRAM. Ces 

données hospitalières concernent les séjours hospitaliers en Médecine, Chirurgie, Obstétrique et 

odontologie (MCO), en soins de suite et réadaptation (SSR), en psychiatrie (RIM-P) et les 

hospitalisations à domicile (HAD). Ces séjours sont décrits selon la 10ème version de la 

classification internationale des maladies (CIM-10) pour les diagnostics principaux (DP), reliés 

(DR) et associés (DAS), les dates d’hospitalisation, les durées de séjour, les actes médicaux 

réalisés, les services d’hospitalisation et enfin le système de codage des coûts (44). 

 

3.2.1.3 Base de données sur les causes médicales de décès en France (BCMD)  

 

En collaboration avec l’INSEE (Institut national de la statistique et des études économiques), 

l’Inserm est en charge de produire des statistiques nationales des causes médicales de décès depuis 

1968. La BCMD contient les informations relatives au contenu du certificat de décès. Le certificat 

comprend les maladies ou affections morbides à l’origine du décès ainsi que d’autres facteurs y 

ayant contribué. L’identification de la cause initiale de décès, celle qui est à l'origine du décès, est 

liée à la déclaration du médecin et aux règles internationales de classification (44).  

 

3.2.1.4 Autres bases de données du SNDS  

 

La base des données du système d’information commun des maisons départementales des 

personnes handicapées, dont la gestion est assurée par la caisse nationale de solidarité pour 

l’autonomie (CNSA) est en cours de constitution et sera effective fin 2018.  
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Enfin, il est prévu d’inclure dans le SNDS d’ici à l’année 2019, un échantillon représentatif des 

données de remboursement des organismes d’assurance maladie complémentaire.  

 

3.2.1.5 Finalités du SNDS 

 

Le SNDS, selon le décret du 26 Janvier 2016, contribue aux finalités suivantes : 

- à l’information sur la santé ;  

- à la mise en œuvre des politiques de santé ;  

- à la connaissance des dépenses de santé ;  

- à l’information des professionnels et des établissements sur leurs activités ;  

- à l'innovation dans les domaines de la santé et de la prise en charge médico-sociale ;  

- à la surveillance, à la veille et à la sécurité sanitaire.  

 

Le SNDS offre la possibilité de fournir une base de données couvrant la majorité de la population 

française. Cela est très important notamment en épidémiologie et pharmaco-épidémiologie où 

l'accès à un échantillon de taille correcte s'avère souvent problématique dans la réalisation des 

études.  

 

L'exploitation de ces bases est moins coûteuse que la conduite d’une étude de terrain. Ces bases 

sont en effet constituées de données issues d'un organisme administratif préexistant. Les études 

qui utilisent ces données n'ont donc pas à subir les contraintes financières liées à la collecte des 

données, hormis si l'étude nécessite un chaînage avec une extraction de dossiers médicaux et/ou 

une enquête auprès des patients de la population étudiée. Les données disponibles dans ces bases 

sont exhaustives. En effet, les informations disponibles dans les bases de données administratives 

concernent l'intégralité des soins médicaux dispensés aux patients affiliés à la Sécurité sociale en 

France.  
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Toutefois, comme l’énonçait déjà le Professeur Goldberg, dans le rapport du Haut Conseil de santé 

Publique de 2012 « Pour une meilleure utilisation des bases de données nationales pour la santé 

publique et la recherche », ces bases de données sont principalement limitées par le fait que la 

validité des données liées au diagnostic reste incertaine (46). En effet, l’utilisation du PMSI comme 

source d’information sur les pathologies est délicate et ne peut reposer uniquement sur le 

diagnostic principal. Des algorithmes plus complexes prenant en compte les codes des actes 

spécifiques et les diagnostics associés sont ainsi développés (47,48). Il est aussi souvent nécessaire 

de confronter les données du dossier médical à celles de cette base en vue d'évaluer la validité du 

diagnostic.  

Néanmoins, le SNDS est l'une des plus grandes bases de données de santé à l'échelle nationale. 

Elle couvre à peu près toute la population (99 %), essentiellement de la naissance au décès, quels 

que soient le prestataire de soins, l'âge ou le statut socioéconomique du bénéficiaire. Ceci permet 

d’avoir au minimum pour tous les sujets un suivi passif et d’éviter, ou du moins de limiter 

fortement, les « perdus de vue » dans les études longitudinales (46,48). Les avantages présentés 

par le SNDS, ainsi que les modalités d’accès facilitées par la nouvelle gouvernance des données 

de santé avec notamment la création de l’institut national des données de santé, permettent 

d’entrevoir un accroissement de l’utilisation du SNDS et une exploitation à la mesure de son 

potentiel tant sur le plan de l’aide à la décision organisationnelle du système de soins que de l’aide 

à la décision médicale.  

S’agissant de l’exploitation de la base du SNDS pour l’évaluation du médicament, elle constitue 

la base de données en vie réelle la plus utilisée à ce jour dans le secteur public. L’exploitation de 

cette base par les autorités représente un véritable d’outil d’aide à la décision concernant 

l’évaluation que nous décrirons plus tard.  
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3.2.2 Données des registres nationaux 
 

L’arrêté du 6 novembre 1995, relatif au comité national des registres, définit le registre comme 

étant un recueil continu et exhaustif de données nominatives intéressant un ou plusieurs 

évènements de santé dans une population géographiquement définie, à des fins de surveillance, de 

recherche et d’évaluation en santé publique, par une équipe ayant des compétences appropriées 

(49).  

Différentes sources de données sont utilisées par les registres français comme les dossiers 

médicaux, les données relatives aux Affections Longues Durées (ALD), aux certificats de décès 

(causes médicales), aux rapports d’autopsie des instituts médico-légaux. Certaines données sont 

spécifiques à certains registres comme les comptes-rendus d’anatomopathologie pour les registres 

de cancer, les certificats de santé obligatoires de l’enfant du 8ème jour, 9ème mois et 24ème mois pour 

les registres de malformations et les données des services mobiles d’urgence et de réanimation 

(SMUR) pour les registres des accidents vasculaires cérébraux (AVC) ou cardiopathies.  

L’information contenue dans les registres relative aux prises en charge et aux traitements prescrits 

est assez limitée et dépendante du registre interrogé. L’exploitation des registres nationaux pour 

l’évaluation du médicament est en tant que telle limitée.  

 

3.2.3 Cohortes épidémiologiques 
 

La place qu’accorde la France aux cohortes nationales est de moindre ampleur qu’à l’international 

comme en attestent les effectifs de nos cohortes nationales avoisinant la dizaine de milliers de 

sujets excepté la cohorte Constance. Comparativement, les cohortes anglaises, pour ne prendre que 

cet exemple, représentent plusieurs centaines de milliers de sujets inclus (UK BioBank et Million 

Women Study) (50).  

Thierry Ancelle, épidémiologiste français, dans son ouvrage Statistique et Epidémiologie, 3ème 

édition, définit la cohorte comme étant un groupe de sujets suivis dans le temps.  
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Les cohortes épidémiologiques regroupent d’une part les cohortes en population générale qui ont 

principalement comme sujets d’étude les déterminants de santé et d’autre part les cohortes de 

patients malades. (50).  

 

Pour ne citer qu’elle, la cohorte patients malades CO4 FHDH, cohorte hospitalière ouverte 

multicentrique sur l’infection française à VIH, dirigée par Dominique Costagliola et coordonnée 

par le groupe d’épidémiologie clinique des COREVIH (Comité de coordination Régionale de lutte 

contre l'infection due au Virus de l'immunodéficience Humaine), a pour objectifs principaux de 

permettre une évaluation clinique à moyen et long terme des stratégies thérapeutiques, une étude 

de la morbi-mortalité du SIDA et plus généralement de participer à la surveillance 

épidémiologique de l’infection à VIH en France (51). 

 

Seules quelques cohortes telles que Hepather (Hépatites B et C) et OFSEP (Observatoire Français 

de la Sclérose en plaques) et le programme de recherche ESME s’intéressent à l’évaluation des 

prises en charge et des médicaments.  

 

Hepather est une cohorte regroupant 10 000 patients atteints d’Hépatites B et 15 000 atteints 

d’Hépatite C. Cette cohorte a pour principal objectif d’évaluer l’efficacité, la sécurité, et le coût-

efficacité des nouveaux traitements dans la vie réelle. Elle suit les patients afin de pouvoir évaluer 

le bénéfice à long terme des traitements en termes de morbi-mortalité. Le financement de cette 

cohorte est assuré par un partenariat public-privé (52). 

 

OFSEP est une cohorte de plus de 30 000 patients atteints de sclérose en plaques. Cette cohorte 

recueille les informations relatives aux données sociodémographiques, épisodes neurologiques, 

évaluations cliniques, handicap irréversible, imagerie et traitements de fond (53). 

 

Enfin, le programme de recherche ESME (Epidémiologie-Stratégie Médico-Economique), lancé 

depuis 2014 par le département de recherche et développement d’Unicancer, a permis la réalisation 
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de plusieurs cohortes à partir des données recueillies auprès des dossiers patients atteints de cancer 

et pris en charge au sein de centres de lutte contre le cancer (CLCC) (54).  L’objectif principal de 

ce programme de recherche est de décrire, au cours du temps, l’évolution médico-économique des 

prises en charge des patients atteints de cancer et des stratégies thérapeutiques associées. Trois 

grandes cohortes ont ainsi été constituées : 

- la cohorte des patientes atteintes de cancer du sein métastatique entre 2008 et 2017,  

- la cohorte des patients atteints de cancer de l’ovaire entre 2012 et 2019,  

- la cohorte des patients atteints de cancer du poumon à partir des données recueillies de 2015.  

Par l’exploitation de ces cohortes, le programme de recherche aspire à évaluer l’impact des 

stratégies thérapeutiques, des effets indésirables imputables aux médicaments et enfin de mesurer 

l’efficience comparative des différents parcours de soins.  

S’agissant de la cohorte des patients atteints de cancer de sein métastatique, les données de prise 

en charge de 14 000 patientes ont d’abord été recueillies entre 2008 et 2013. Puis, jusqu’en 2017, 

les patientes traitées pour le cancer du sein en CLCC étaient incluses dans cette cohorte. 

Aujourd’hui, cette cohorte rassemble 17 000 patientes. Selon le rapport de 2017 de Dominique 

Polton et Bernard Bégaud, cette cohorte couvre donc l’exhaustivité des patientes traitées dans les 

centres de lutte contre le cancer (soit environ 40% de l’ensemble des patientes traitées pour cancer 

du sein métastatique en France). Pour cette cohorte, ainsi que les autres projets du programme 

ESME, un appariement avec les données du Système national des données de santé est également 

envisagé.   

 

Cette première partie permet de décrire une diversité de sources de données de santé exploitables 

dans l’évaluation du médicament. Il conviendra de distinguer les données de santé qualifiées de 

matures ayant donné lieu à de nombreuses études d’évaluation du médicament, des données de 

santé qualifiées d’émergentes dont il conviendra de promouvoir l’utilisation pour l’évaluation du 

médicament. Cet état des lieux fait apparaître des outils d’aide à la coordination des professionnels 

de santé : DCC, DMP et Dossier pharmaceutique dont les contributions pour l’évaluation du 

médicament sont à développer. Enfin, l’exploitation de ces données de vie réelle permet la ré-

évaluation du rapport bénéfice/risque des médicaments après la mise sur le marché.  
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4 L’évaluation du médicament en vie réelle post-AMM 

 

4.1 Les études expérimentales versus les études observationnelles  
 

En amont de l’autorisation de mise sur le marché d’un médicament (AMM), le laboratoire 

pharmaceutique doit répondre d’une longue phase de recherche et développement du médicament 

candidat. 

Cette phase de recherche comprend trois grandes étapes telles que présentées en Figure 3 : 

- la recherche fondamentale,  

- la recherche pré-clinique,  

- la recherche clinique.  

Le développement pré-clinique repose sur l’expérimentation animale et permet de mettre en 

évidence le mécanisme d’action d’un médicament in vivo, sa cinétique et sa toxicité au sein 

d’organismes non humains avant toute administration à l’homme (55), Figure 3.  

Le développement clinique repose sur l’expérimentation du médicament candidat chez l’homme.  

- La phase 1, se caractérise par l’étude de la dose maximale tolérée sur les volontaires sains,  

- La phase 2 permet de mettre en évidence chez le volontaire malade la dose efficace sans 

effet indésirable majeur,  

- La phase 3, qualifiés d’essais comparatifs, permet d’évaluer le rapport bénéfice risque du 

médicament candidat chez les volontaires malades exposés au médicament par rapport aux 

volontaires malades exposés à un placebo ou à un médicament de référence, Figure 3 (56). 
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Figure 3 - Les différentes étapes du développement d’un médicament (56) 

. 

Les limites connues des essais cliniques sont les manques de représentativité de la population 

traitée en vie réelle par le médicament candidat (57,58). 

 

Tout d’abord, l’inclusion des malades sélectionnés est réalisée selon une définition clinique propre 

à l’essai. Dans ces essais, sont exclus pour des raisons éthiques, les malades avec des terrains à 

risque et comorbidités particuliers (insuffisance hépatique, cardiaque, rénale...) ainsi que les sujets 

jeunes, âgés et les femmes enceintes (59), Figure 4.  

 

Au cours de ces essais, les conditions d’utilisation (posologie, médicaments associés, observance, 

suivi médical renforcé) du médicament sont standardisées entre les patients inclus et respectueuses 

du protocole de l’essai. Ceci tend vers une non-représentativité des conditions d’utilisation en vie 

réelle (60). 

 

La durée de suivi des patients est par ailleurs courte et ne reflète pas la durée de traitement en vie 

réelle. Les effets indésirables présentant un délai de survenu non couvert par la durée de suivi des 

patients inclus dans l’essai clinique ne sont donc pas identifiés (57). 
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Enfin, concernant la mesure de l’efficacité du médicament candidat, elle repose souvent, en 

particulier pour les essais cliniques impliquant des anticancéreux, sur des critères de jugement de 

substitution et ne reflètent ainsi pas entièrement l’efficacité attendue par les cliniciens ou par les 

patients. Dans le cadre des essais impliquant des anticancéreux, les essais cliniques à long terme 

prenant en compte la qualité de vie des patients, paramètre majeur dans le choix d’un traitement 

anticancéreux, sont en nombre insuffisant (61). 

 

 

Figure 4 - Représentation des différentes populations en lien avec le médicament. 

 

Complémentairement à ces études qualifiées d’expérimentales, les études observationnelles sont 

réalisées cette fois après l’obtention de l’AMM dans la population en situation réelle de traitement. 

Ces études observationnelles sont conduites par différents acteurs publics (Agence nationale de 

sécurité du médicament et des produits de santé, Haute autorité de santé, Agence européenne du 

médicament, Caisse nationale d’assurance maladie, Observatoire du Médicament, Dispositifs 

médicaux et Innovations thérapeutique, équipes de recherche en pharmaco-épidémiologie et santé 

publique, Agence régionale de santé, … ) mais aussi par des acteurs privés (laboratoires 

pharmaceutiques et bureaux d’étude).  
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On qualifie une étude d’observationnelle si les modalités de prise en charge sont les plus proches 

de ce qu’elles auraient été en l’absence d’étude, sans que les modalités de traitement (attribution, 

durée de traitement et mode de surveillance) ne soient modifiées par la conduite de l’étude. Le 

chercheur est, cette fois, observateur d’un bénéfice, d’un risque ou de conditions d’utilisation du 

médicament dans une population de malades sans interférer dans la relation médecin-malade.  

Pour que l’évaluation post-AMM soit appropriée, il est important d’attendre que l’utilisation du 

médicament soit stabilisée dans la population. Les comportements d’utilisation voire les mauvaises 

habitudes de traitement sont ainsi « installées » (62). 

L’ensemble de ces études observationnelles appliquées au médicament sont regroupées sous la 

discipline de la pharmaco-épidémiologie qui est définie dans le dictionnaire de Bernard Bégaud 

comme étant « la discipline mettant en application les méthodes et/ou le raisonnement 

épidémiologique pour évaluer, généralement sur de larges populations, l’efficacité, le risque et 

l’usage des médicaments » (63).  

Ces études sont conduites en post-AMM afin d’évaluer en situation réelle de soins si le 

bénéfice/risque du médicament est toujours le même que celui présenté lors de la phase 3 des essais 

cliniques.  

 

4.2 Les études d’évaluation du médicament en vie réelle  
 

Seront présentées dans la suite de ce travail les méthodologies et environnements institutionnels 

des trois types d’étude d’évaluation du médicament en vie réelle :  

- étude d’évaluation du bénéfice du médicament,  

- étude d’évaluation du risque du médicament,  

- étude d’évaluation des conditions d’utilisation du médicament.  

En pharmaco-épidémiologie, nous distinguons les approches méthodologiques selon qu’il s’agit 

d’une part des études d’utilisation dont l’objectif consiste à documenter la réalité de l’utilisation 

du médicament en conditions réelles d’utilisation, et d’autre part, des approches méthodologiques 

des études d’association, dont l’objectif consiste à documenter l’efficacité ou de la sécurité du 

médicament.  
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4.2.1 Méthodologie des études d’évaluation du médicament  
 

4.2.1.1 Méthodologie des études d’évaluation du risque ou du bénéfice  

L’évaluation du risque et du bénéfice des médicaments en population répond à trois objectifs : 

-  Estimer l’incidence et la prévalence du risque ou du bénéfice du médicament,  

- Comparer le risque et le bénéfice du médicament à d’autres traitements,  

- Identifier les facteurs pouvant modifier le risque ou le bénéfice du médicament,   

Les études de risque et de bénéfice sont modélisées par des schémas d’études classiques tels que 

les cohortes, les cas-témoin et les cas-témoins nichés.  

 

Etude de cohorte en pharmaco-épidémiologie  
 

En pharmaco-épidémiologie, une cohorte est définie comme étant : un ensemble de sujets, traités 

(ou non traités) par un ou des médicaments d’une classe thérapeutique donnée et suivis dans le 

temps pour identifier, décrire et quantifier la survenue d’un évènement.  

Il existe deux types de cohorte, les cohortes dites de terrain et les cohortes à partir de données pré-

enregistrées.  

Les cohortes de terrain peuvent être conduites à partir des données recueillies auprès de la 

population générale, des patients pris en charge en ambulatoire ou encore en milieu hospitalier.  

A l’inverse, les cohortes à partir de données pré-enregistrées peuvent être réalisées à partir des 

bases médico-administratives telles que le SNDS, le DP, le DMP … précédemment citées.  

Contrairement aux essais cliniques randomisés, dans les cohortes épidémiologiques :  

- les sujets sont sélectionnés selon l’existence ou non d’une exposition médicamenteuse,  

- l’attribution du traitement sera non aléatoire et basée sur la sévérité d’une maladie, la 

préférence des médecins pour une spécialité, les autres traitements associés …  

- l’exposition au traitement varie au cours du temps (posologie, durée de traitement, switch 

thérapeutique, observance ….),  
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- le suivi peut être incomplet (sujets perdus de vue),  

- la comparaison de la survenue de l’évènement chez les exposés et les non exposés nécessite 

un ajustement pour éviter les biais de confusion. Dans l’idéal, ces populations doivent être 

similaires en tout point sauf sur le statut de l’exposition au traitement 

Il existe différents types de modalités de recrutement des sujets dans la cohorte. Une cohorte 

prospective est définie par le fait que l’identification de l’exposition et le début du suivi sont 

contemporains. La cohorte historique est définie, à l’inverse, par l’identification de l’exposition 

dans le passé et un suivi jusqu’au temps présent.  

Les cohortes ont l’avantage, par rapport aux autres modèles, de permettre un suivi longitudinal 

d’une population. Selon les recommandations pour la conduite des études épidémiologiques, les 

cohortes prospectives sont d’un niveau de preuve supérieure aux cohortes historiques. Le recueil 

de données sur l’exposition avant la survenue de l’évènement étant d’une plus grande validité.  

A l’occasion de la réalisation de l’étude sur le Médiator®, une cohorte exhaustive des patients 

diabétiques affiliés au régime général a été constituée. Les sujets inclus étaient âgés de 40 à 69 ans 

et ont été suivis durant deux ans. Une comparaison de la fréquence de survenue des évènements 

« hospitalisation pour insuffisance aortique ou valvulaire ou hospitalisation pour remplacement 

valvulaire » a été menée chez les exposés au benfluorex (Mediator®) et chez les non exposés. 

Chez les patients exposés au benfluorex le risque d’être hospitalisé pour insuffisance valvulaire 

était multiplié par trois, le risque d’être hospitalisé pour insuffisance aortique par quatre et enfin 

celui d’être hospitalisé pour remplacement valvulaire était multiplié par quatre par rapport aux 

patients non exposés (64).  

 

Etudes cas-témoins en pharmaco-épidémiologie  
 

Les études cas-témoins reposent sur le principe inverse de la cohorte. Il s’agit d’étudier deux 

groupes, un groupe de sujets présentant l’évènement, identifiés comme « les cas » et d’un groupe 

de sujets ne présentant pas l’évènement, identifiés comme « les témoins », de les comparer pour 

leur exposition antérieure à un médicament. Dans ce cas, on part de l’évènement pour remonter à 

l’exposition médicamenteuse. La fréquence de l’exposition médicamenteuse est alors recueillie de 
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manière rétrospective à l’évènement. Ce schéma d’étude est utilisé de préférence pour des 

évènements rares tels que les malformations congénitales après exposition médicamenteuse (65).  

  

Etudes cas-témoins « nichées » en pharmaco-épidémiologie  
 

Cette dernière étude est une combinaison des deux modèles précédemment décrits. Une cohorte 

est d’abord constituée et va permettre l’identification des cas incidents présentant l’évènement puis 

la sélection des témoins appariés aux cas sur le temps. En effet, chaque cas est identifié à la date 

index d’apparition de l’évènement et son ou ses témoin(s) sont identifiés au sein de la même 

cohorte et au même moment que les cas.  

Comparativement aux études cas-témoins, les études de cas-témoins nichées permettent de limiter 

les biais de sélection : les populations des cas et des témoins provenant de la même population 

source, et les biais de mémorisation : l’exposition étant recueillie au moment de la constitution de 

la cohorte.  

 

En conclusion, le choix du schéma d’étude dépend de la question posée, de la fréquence de 

l’évènement ou de l’exposition et des moyens disponibles. Si, dans les études de cohortes, le suivi 

des sujets est réputé long, elles permettent néanmoins une appréciation plus fine de l’exposition, 

une estimation de l’incidence de l’évènement et une appréciation de la séquence temporelle entre 

exposition et évènement. Chaque schéma présente ses avantages et ses inconvénients.  

 

Biais en pharmaco-épidémiologie  
 

Ces schémas d’étude sont essentiels aux études d’évaluation du risque et du bénéfice mais elles 

contiennent des limites qu’il est possible de prendre en compte. Il est important par exemple de 

comparer des sujets similaires entre eux, sans différence trouvée non attribuable au médicament. 

Les études observationnelles apparaissent moins encadrées selon le Professeur Bégaud que les 

essais cliniques ce qui suscite aujourd’hui encore une défiance vis-à-vis des résultats (3). Il est 
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donc important de questionner la méthodologie de chaque étude afin de prendre en considération 

d’éventuels biais.  

 

Comme en épidémiologie classique, trois grands types de biais s’appliquent aux études de 

pharmaco-épidémiologie : 

- biais de sélection,  

- biais d’information,  

- biais d’interprétation.  

Parmi les biais d’interprétation, le biais de confusion peut être pris en compte par différentes 

méthodologies dépendant de la question de recherche posée.  

 

Un facteur de confusion est un paramètre lié à la fois à l’exposition étudiée et à l’évènement étudié, 

Figure 5. Ce facteur de confusion peut provoquer une distorsion de l’association retrouvée entre 

l’exposition et l’évènement. Il existe des facteurs de confusion mesurables et d’autres non 

mesurables.  

 

 Pour prendre en compte les facteurs de confusion mesurables, il existe les scores de 

propension ou les scores de maladie.  

 

Par exemple, le score de propension est défini comme étant la probabilité théorique de recevoir un 

traitement vis-à-vis de plusieurs co-variables identifiées. Ces co-variables sont donc connues et 

identifiables. En théorie, pour des patients avec un score comparable, les caractéristiques liées aux 

co-variables sont distribuées de façon similaire entre le groupe exposé et non-exposé. Autrement 

dit, pour un score comparable les patients ont les mêmes chances de recevoir le traitement. Ce 

score permet notamment de prendre en compte le biais d’indication.  
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 Pour prendre en compte les facteurs de confusion non mesurables, il conviendra d’utiliser 

différentes méthodes telles que :  

 

- Schémas d’étude autocontrôlés (série de cas auto-contrôlées, études de cas propres témoins 

et analyses de séquences en symétrie). Ces schémas ne prennent en compte que les sujets 

présentant l’évènement. Chaque sujet devient alors son propre témoin permettant ainsi de 

limiter la variabilité individuelle et l’ensemble des caractéristiques constantes dans le 

temps (sexe, facteurs génétiques …)  

- Score de propension de haute dimension ou score de maladie de haute dimension. C’est 

l'utilisation d'un grand nombre de variables disponibles dans les bases de données médico-

administratives ou hospitalières dans l'estimation du score pour prendre en compte les 

facteurs de confusion non mesurables. Certaines variables mesurées : diagnostic 

d’hospitalisation, actes médicaux peuvent être considérées comme des variables 

intermédiaires et corrélées à d’autres variables non mesurées pouvant être des facteurs de 

confusion non mesurables 

- Les méthodes d’imputation par recueil des informations supplémentaires sur les facteurs 

non mesurées soit dans un échantillon d’un sous-groupe de patients de l’étude pour 

lesquelles l’information est disponible soit dans une autre source de données. 

 

 

 

 

 

 

                

        Figure 5– Représentation du biais de confusion. 
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Facteur de confusion 

Evènement 
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En plus des biais de confusion, il existe des biais spécifiques à la pharmaco-épidémiologie :  

- Biais protopathique,  

- Biais d’indication ou de contre-indication,  

- Biais de temps immortel  

 

Le biais protopathique est une distorsion de l’estimation entre l’exposition et la survenue d’un 

évènement. L’évènement survient lorsque l’exposition est débutée, arrêtée ou modifiée après les 

premières manifestations de l’évènement mais avant la détection et le diagnostic de la maladie. 

Ainsi, le médicament peut être retrouvé associé à l’évènement seulement car il est utilisé comme 

traitement symptomatique de l’évènement.  

 

Le biais d’indication ou de contre-indication est une distorsion de l’estimation entre l’exposition 

et la survenue d’un évènement intervenant lorsque le médicament est préférentiellement ou au 

contraire contre-indiqué chez des sujets ayant à priori un risque plus faible ou plus élevé de 

présenter l’évènement.  

 

Le biais de temps immortel correspond à un biais de sélection provoqué par l’existence d’un délai 

entre la date d’inclusion des sujets dans la cohorte et la date d’exposition. Dans ce délai, 

l’évènement ne peut pas survenir, l’exposition n’ayant pas eu lieu.  
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4.2.1.2 Méthodologie des études d’évaluation de l’utilisation 

 

Les études d’utilisation correspondent à une estimation des fréquences et une description de 

l’utilisation d’un médicament. Ces études sont des études descriptives à l’inverse des études de 

risque et de bénéfice qui s’apparentent, elles, à des études analytiques. Il sera nécessaire, dans ces 

études, de déterminer les fréquences et description de l’utilisation du médicament afin d’évaluer 

la taille et les caractéristiques de la population traitée. Des études de cohortes pourront être utilisées 

dans des mesures d’incidence d’une utilisation médicamenteuse ou d’une population cible. Des 

études transversales répétées pourront être réalisées pour mesurer les tendances évolutives des 

caractéristiques de l’utilisation d’un médicament au cours du temps. De même, la modélisation de 

série chronologique sera aussi utile dans le suivi d’un indicateur d’utilisation du médicament au 

cours du temps.  

Dans ces études, il conviendra de définir des critères d’évaluation du bon usage du médicament 

tels que (62) :  

 indication : indication appropriée pour le médicament, absence de contre-indications ;  

 posologie : dose, intervalles d'administration et durée du traitement spécifiques de 

l'indication 

 interactions : absence d'interactions - médicament-médicament, médicament-aliments 

 préparation : étapes de la préparation d'un médicament en vue de son administration 

 administration : étapes de l'administration, quantité administrée 

 surveillance : conditions appropriées de surveillance pour le suivi du médicament  
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4.2.2  Environnement institutionnel des études d’évaluation du médicament  
 

Nous l’avons vu, les études d’évaluation du médicament se distinguent en trois types d’étude :  

- Les études d’évaluation du bénéfice du médicament ;  

- Les études d’évaluation du risque du médicament ;  

- Les études d’évaluation des conditions d’utilisation du médicament.  

 

L’ensemble de ces évaluations fait intervenir différents acteurs dont les missions seront détaillées 

ci-dessous. 

 

4.2.2.1 Environnement institutionnel des études d’évaluation du bénéfice du médicament  

 

Sous le terme bénéfice du médicament, on entend l’impact du médicament attendu ou observé 

dans la population ciblée par l’indication du traitement. Les essais cliniques permettent la mesure 

du bénéfice attendu du médicament alors que les études observationnelles permettent la mesure du 

bénéfice observé du médicament en population. La mise sur le marché d’un médicament, pour la 

population, représente une action de santé publique dont il convient de mesurer l’impact. En ce 

sens, la mesure du bénéfice dans la population peut être considérée comme une mesure de l’action 

de santé publique. Par conséquent, afin d’aider la décision de santé que représente l’autorisation 

de mise sur le marché ou la fixation du prix du médicament, les agences de santé chargées de 

l’évaluation médicament ont pour mission de conduire ou d’interpréter des études de bénéfice du 

médicament.  
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Figure 6 - Acteurs des études d’évaluation du bénéfice du médicament. 

 

La Haute Autorité de Santé dans l’évaluation du bénéfice du médicament  

Missions  

Parmi ces agences, la Haute autorité de santé (HAS), autorité de santé indépendante à caractère 

scientifique, peut requérir auprès des industriels la conduite d’études en vie réelle pour l’évaluation 

de l’impact du médicament en population (66). La HAS qualifie ces études, d’études post-

inscription (EPI).  

 

Deux commissions de la HAS sont chargées de réaliser une expertise du médicament en cas de 

réévaluation : la commission de la Transparence et la commission d’évaluation économique et de 

santé publique (CEESP).  
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La commission de la transparence rend ses avis sur le médicament évalué selon deux critères : le 

service médical rendu (SMR) et l’amélioration du service médical rendu (ASMR) (67).  

 

Le SMR répond à la question : « le médicament a-t-il suffisamment d’intérêt pour être pris en 

charge par la solidarité nationale ? » et prendra en compte :  

-l’efficacité et des effets indésirables du médicament; 

- la place du médicament dans la stratégie thérapeutique, notamment au regard des autres thérapies 

disponibles; 

- la gravité de l’affection à laquelle il est destiné; 

- le caractère préventif, curatif ou symptomatique du traitement médicamenteux; 

- et son intérêt pour la santé publique. 

 

L’ASMR répond à la question « le médicament apporte-t-il un progrès par rapport aux traitements 

disponibles ? Si oui à quelle hauteur ? » L’ASMR prendra en compte l’efficacité du traitement par 

rapport aux moyens déjà disponibles de prise en charge.  

 

La CEESP va, quant à lui, rendre des avis d’efficience qui comprendront des analyses médico-

économiques prenant en compte l’analyse du bénéfice observé du médicament par rapport au coût 

que ce médicament représente pour la société (67). 

 

Quelles données sont utilisées ? 

Comme il a déjà été évoqué, en cas de réévaluation du bénéfice/risque observé du médicament, la 

HAS commande auprès des industriels la réalisation d’études post-inscription (EPI).  

Ces derniers, par manque de ressources et d’expertise technique sur l’analyse des bases de données 

médico-administratives, font appel à un tiers de confiance, les CROs (clinical research 

organizations) appelées bureaux d’étude en France. Il n’y a que depuis 2017 que les industries 

pharmaceutiques ont accès aux bases médico-administratives après validation du protocole de 
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l’étude par divers organismes. Les objectifs de ces études menées par les industriels ne doivent pas 

être à visée commerciale.  

Ainsi, la HAS met à disposition des industriels un référentiel méthodologique à la réalisation 

d’étude en vie réelle afin de les guider dans cette démarche : « Les études post-inscription sur les 

technologies de santé (médicaments, dispositifs médicaux et actes). Principes et méthodes » daté 

de novembre 2011. Dans ces EPI, la HAS utilise des études observationnelles pour mesurer 

l’impact du médicament sur la morbi-mortalité en conditions réelles d’utilisation ainsi que sur la 

mesure de la qualité de vie des patients (66).  

Jusqu’en 2016, la majorité des EPI était des EPI de terrain dont le recueil était basé sur des données 

ad hoc. L’exploitation de données pré-existantes, produites en situation réelle de soins (données 

médico-administratives de l’Assurance Maladie, données issues de panels privés …) correspondait 

à une part minoritaire des EPI.  

Les Ateliers de Giens 2017 qui réunissaient les industriels ainsi que la HAS, ont abordé la question 

de l’exploitation des données produites en situation réelle de soin dans la conduite d’EPI. 

L’objectif principal de cette table ronde portait sur l’évaluation de la substitution des EPI de terrain 

par des EPI sur bases de données. Une liste de recommandations a été réalisée à cette occasion 

parmi lesquelles figuraient :  

- Permettre la mise en place d’études hybrides par appariement d’informations à la fois 

issues des études de terrain et de données provenant de bases de données.  

- Développer et partager des algorithmes de qualité destinés à identifier des critères d’intérêt 

(ex. proxies d’états pathologiques) au sein des bases de données. 

- Favoriser le partage d’information et améliorer la visibilité des travaux effectués dans le 

champ des EPI sur bases de données en harmonisant le référencement des publications de 

ces travaux.  

De même, ce travail démontrait après analyse préliminaire des demandes d’EPI, qu’environ deux 

tiers des EPI auraient pu être réalisées à partir de l’exploitation des bases de données de santé 

existantes. La majorité des critères de mesure des EPI revues au cours de ce travail concernait la 

confirmation des données d’efficacité et de sécurité d’emploi en vie réelle (43,9 %), puis venaient 
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les critères relatifs à l’impact sur la qualité de vie (7,6 %) et enfin les données sur la consommation 

de soins (4,5 %) (68).  

 

Dans son bilan d’activité, la commission de transparence de la HAS réalisait en 2018, d’après le 

Docteur Marion Pinet du service d’évaluation du médicament de la HAS, 16 validations de 

protocoles pour EPI. Parmi ces protocoles, neuf concernait des études de terrain et sept 

concernaient des études d’utilisation secondaire des données pré-existantes. Parmi ces études 

d’utilisation secondaire des données, deux étaient réalisées à partir de données du SNDS et cinq à 

partir de cohortes académiques. Ces études étaient toutes des études descriptives répondant à des 

critères de mesure de l’efficacité, mesure de tolérance et d’utilisation des traitements en vie réelle. 

 

L’ANSM dans l’évaluation du bénéfice du médicament  

L’ANSM réalise, dans le cadre de sa commission de suivi du bénéfice/risque des produits de santé, 

une ré-évaluation du bénéfice/risque du médicament. Comme en témoigne la liste des études 

réalisées par l’ANSM et/ou en partenariat avec la CNAM ainsi que la liste des études des 

plateformes DRUGS-SAFE et PEPS de pharmaco-épidémiologie, l’ANSM mobilise plutôt des 

données de risque et de conditions d’utilisation par rapport aux données d’efficacité en vie réelle 

pour la ré-évaluation du rapport bénéfice/risque (3). 

 

La CNAM dans l’évaluation du bénéfice du médicament  

La CNAM, réalise des études observationnelles sur l’efficacité en vie réelle des médicaments par 

l’exploitation des données du SNDS. La réalisation de l’étude sur l’efficacité comparée de la 

rosuvastatine et de la simvastatine en prévention primaire par l’exploitation de la base SNIIRAM 

en mars 2014 en est un exemple. Par la constitution d’une cohorte de 106 941 sujets, les résultats 

n’étaient pas en faveur d'une prescription préférentielle de la rosuvastatine par rapport à la 

simvastatine en prévention primaire. La démarche de la CNAM était d’apporter des preuves 

scientifiques dans le choix d’un traitement plutôt qu’un autre dans un objectif de gestion du rapport 

qualité/coût et d’ainsi de promouvoir le choix d’un traitement moins coûteux pour une efficacité 

égale (69).  
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4.2.2.2 Environnement institutionnel des études d’évaluation du risque du médicament en 
vie réelle  

 

 

 

Figure 7 - Acteurs des études d’évaluation du risque du médicament. 

 

L’évaluation de la sécurité du médicament en population peut être assurée par deux disciplines : 

la pharmacovigilance et la pharmaco-épidémiologie.  

La pharmacovigilance concerne le recueil et l’analyse de cas d’effets indésirables en lien avec une 

exposition médicamenteuse notifiée par les professionnels de santé et les patients. Cette discipline 

concerne principalement l’analyse de l’imputabilité de la survenue d’un effet indésirable après 

exposition à un médicament (70). 

La pharmaco-épidémiologie intervient quant à elle dans les situations où l’analyse des cas notifiés 

doit être complétée afin de confirmer et/ou de quantifier les risques associés aux médicaments à 
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l’échelle populationnelle. L’affaire du Médiator en 2011, a nécessité l’analyse des cas notifiés par 

la pharmacovigilance ainsi que des études d’évaluation du risque par la pharmaco-épidémiologie 

pour apporter la justification suffisante à une action sanitaire par les autorités (71). 

 

L’ANSM dans l’évaluation du risque du médicament  

L’ANSM réalise de nombreuses études d’évaluation et de quantification du risque du médicament. 

A l’instar de la Food and Drug Administration (FDA) par l’intermédiaire du programme Mini-

Sentinel (72) ou de l’agence japonaise par le programme MIHARI (73), l’ANSM possède depuis 

fin 2012 un pôle d’épidémiologie des produits de santé. Cette équipe conduit le pilotage des études 

de risque du médicament post-marketing sur le territoire national.  

Plateformes académiques 

En Janvier 2015, deux plateformes académiques chargées de la réalisation d’études 

d’épidémiologie ont été lancées par l’ANSM : Les plateforme DRUGS-SAFE à Bordeaux (74) et 

PEPS à Rennes (75). Les missions des plateformes DRUGS-SAFE et PEPS sont de conduire des 

études pour l’évaluation du risque et l’évaluation de l’utilisation du médicament en situation réelle 

de soins. Ces études ont pour objectif principal la surveillance sanitaire des médicaments et non 

l’évaluation du bénéfice en vie réelle. Cependant, dans les situations de mauvaises utilisations des 

médicaments ayant pour conséquence une perte d’efficacité potentielle, l’évaluation de l’efficacité 

des traitements est alors réalisée. C’est à partir de l’exploitation des données SNDS que ces 

plateformes réalisent à ce jour la majorité de leurs études. Les autres sources de données de santé 

(données hospitalières, données des réseaux sociaux …) pourraient être utilisées par ces équipes à 

l’avenir.  

 

 

Partenariat ANSM-CNAM dans l’évaluation du risque du médicament  

Depuis 2011 et l’affaire du Médiator, l’exploitation des données de vie réelle en pharmaco-

épidémiologie et pharmaco-surveillance a été réalisée par la CNAM par l’exploitation du SNDS 

(SNIIRAM à l’époque) sur saisine de l’ANSM. Les premières études de risque, conduites dans le 
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cadre de ce partenariat, ont porté sur la pioglitazone et le risque de survenue de cancer de la vessie, 

l’exposition à l’acide valproïque durant la grossesse, les vaccins anti-HPV, les anticoagulants 

oraux …. Les résultats de l’étude portant sur la pioglitazone et le sur-risque dans la survenue du 

cancer de la vessie ont conduit au retrait du marché de cet antidiabétique. Renforcée par le travail 

académique des plateformes de pharmaco-épidémiologie rennaise et bordelaise, l’ANSM a pu 

mener une multitude d’évaluation du risque du médicament par exploitation des données SNDS 

(EBG et Base exhaustive SNIIRAM) comme en témoigne la réalisation de l’étude sur les 

hypolipémiants et le risque de cataracte par Drugs Safe, l’étude de l’utilisation et risques associés 

des traitements de substitution des opiacés ou encore l’étude de consommation occasionnelle de 

benzodiazépines et risques de chute.  

Ce partenariat mène aussi des études de pharmaco-épidémiologie au service de la décision 

publique et assure une évaluation de l’action publique par l’exploitation des données de vie réelle. 

Un exemple récent est la gestion de la « crise pilule de 3ème et 4ème génération » : les études 

épidémiologiques ont permis d’une part d’évaluer le risque provoqué par ces pilules à l’échelle 

populationnelle puis dans un deuxième temps d’évaluer la stratégie de communication portée par 

le Ministère de la santé. Ainsi huit états des lieux sur l’utilisation des contraceptifs oraux combinés 

ont été réalisés. Cette dernière évaluation a montré un report des prescriptions vers les pilules les 

moins thrombogènes de 1ère et 2ème génération (76). 

  

L’évaluation du risque des médicaments en vie réelle soulève des problématiques techniques et 

méthodologiques liées à l’exploitation des données en vie réelle. Ces limites seront abordées dans 

une autre partie de ce travail.  
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4.2.2.3 Environnement institutionnel des études d’évaluation des conditions d’utilisation du 
médicament en vie réelle  

 

Les études d’utilisation ont pour objectifs :  

- d’estimer la prévalence et l’incidence globale ou spécifique de l’utilisation d’un 

médicament,  

- d’évaluer si le bon usage des médicaments tel que préconisé dans le résumé des 

caractéristiques produit (RCP) (respect des indications, des posologies, des voies 

d’administration, des précautions d’emploi et contre-indication …) est respecté,  

- d’identifier la fréquence et la nature du mésusage des médicaments et les caractéristiques 

associées.  

 

L’évaluation des conditions d’utilisation et du bon usage du médicament en population est un 

objectif partagé par plusieurs instances nationales : la HAS, l’ANSM, le CEPS, l’Institut National 

du Cancer (INCa), la CNAM et Santé Publique France … et structures régionales DRSM, 

OMEDIT, ARS, COMEDIMS et autres commissions d’établissement …  
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Figure 8 - Acteurs des études d’évaluation de l’utilisation du médicament. 

 

La HAS et le CEPS requirent auprès des industriels la réalisation d’EPI ayant comme critère 

d’évaluation principal l’utilisation du médicament en population et notamment l’évaluation du bon 

usage du médicament par rapport au résumé des caractéristiques produit. De plus, compte-tenu de 

sa mission d’information des professionnels de santé sur le bon usage des soins et les bonnes 

pratiques, la HAS sollicite la réalisation d’études sur les parcours de soins des patients et donc 

indirectement sur l’utilisation des médicaments (3). 

 

L’ANSM, dans ces études d’évaluation, analyse les situations de mésusage pouvant altérer le 

rapport bénéfice/risque du médicament en faveur du risque. Ainsi nous pourrions citer :  

- Etude du respect des recommandations d’usage de certains médicaments tératogènes,  

- Etude d’utilisation de la lévothyroxine : évaluation du bon usage et respect des recommandations, 
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- Etude des co-délivrances de médicaments à association déconseillée ou contre-indiquée en 

France…. (74). 

 

La CNAM conduit aussi des études d’utilisation dans le but de promouvoir le bon usage des 

médicaments et de justifier la conduite de campagnes de promotion du bon usage du médicament 

auprès des professionnels de santé ainsi que des patients. De même que l’ANSM, la CNAM 

analyse les situations de mésusage du médicament pouvant altérer le rapport bénéfice/risque du 

médicament et conduisant à des situations coûteuses : 

- Etude d’utilisation des biothérapies dans les maladies inflammatoires chroniques de 

l’intestin (77),  

- Adhérence aux traitements par anticoagulants oraux directs dans la fibrillation auriculaire 

non valvulaire chez les nouveaux utilisateurs et facteurs associés : une étude de cohorte 

nationale française (78),  

- Baclofène en vie réelle en France entre 2009 et 2015 : usage, persistance et sécurité (79).  

 

L’Institut National du Cancer (INCa) compte parmi ses missions l’élaboration de 

recommandations des prises en charge du cancer et du bon usage des anticancéreux. Des études 

de bon usage des médicaments impliqués dans la prise en charge du cancer ont été conduites par 

exploitation de la cohorte cancer de l’INCa. Le suivi et la description des patients traités par anti-

PD1 dans tous types de cancer ont été réalisés en partenariat avec la HAS, l’ANSM par le biais de 

la plateforme PEPS et la CNAM (3).  

 

L’Agence Santé Publique France conduit aussi des études sur l’utilisation des vaccins en France 

afin d’estimer la couverture vaccinale d’une population et de justifier ainsi des campagnes de 

promotion de la vaccination (80). 
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Au niveau régional, les études d’utilisation peuvent être conduites par les OMEDIT 

(Observatoires des médicaments, dispositifs médicaux et innovations thérapeutiques) dans le cadre 

de leurs démarches d’évaluation des pratiques professionnelles et notamment du recueil des 

indications hors AMM et hors référentiels nationaux conformément aux exigences du contrat 

d’amélioration de la qualité et de l’efficience des soins (CAQUES). Les OMEDIT sont des 

structures régionales d’appui, d’évaluation et d’expertise scientifique indépendantes, placées 

auprès des ARS. Ces structures ont pour mission l’animation de la politique du bon usage des 

produits de santé et des bonnes pratiques. A ce titre, ces structures participent à la lutte contre la 

iatrogénie évitable au sein des établissements de santé et médico-sociaux et en ambulatoire par les 

actions suivantes :  

- Promotion du bon usage des produits de santé auprès de l’ensemble des professionnels 

intervenant dans le parcours de soins des patients ;  

- Formation et sensibilisation à la démarche qualité et à l’analyse des évènements à risque ;  

- Evaluation des pratiques professionnelles et recueil des indications hors AMM et hors 

référentiels nationaux ;  

- Veille thérapeutique, réglementaire et suivi médico-économique des produits 

pharmaceutiques ;  

La mise en place du CAQUES permet, en lien avec les Directions régionales du service médical 

(DRSM), d’assurer un suivi systématique, organisé et continu du bon usage des produits de santé 

sur la région et d’identifier d’éventuels mésusages pour un meilleur éclairage auprès des structures 

nationales (ANSM, INCa, HAS et Ministère) (81). Ces évaluations sont réalisées à partir des 

données déclarées par les établissements dans le cadre du CAQUES et de la transmission des bilans 

d’utilisation hors AMM par les pharmacies à usage intérieur pour les médicaments utilisés hors 

groupement homogène de séjour.  

 

Certaines ARS, comme en témoigne ce travail de l’ARS Ile de France sur l’utilisation des 

anticancéreux par voie orale, se saisissent aussi de l’évaluation de l’utilisation des produits de santé 

dans leur politique régionale du médicament et des produits de santé (82).  
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Au niveau des établissements de santé, la conduite d’études sur le bon usage des médicaments 

est une des missions des services de santé publique et de pharmacie. Au CHU de Bordeaux, une 

cellule du bon usage du médicament a été créée, depuis 2009, avec pour mission de promouvoir 

le bon usage du médicament au sein de l’établissement et d’en évaluer l’utilisation.  

S’agissant de la promotion du bon usage du médicament, des campagnes d’information et de 

formation sont organisées auprès du personnel soignant et particulièrement des internes en 

médecine qui représentent au sein des établissements 80 % des prescripteurs. Contrairement aux 

recommandations nationales qui ne répondent pas à une logique d’utilisation simplifiée de bon 

usage du médicament, la mise en place de référentiels intra-établissement et d’outils simplifiés 

comme le guide de la pratique clinique aux prescripteurs fait partie de la stratégie de 

communication de la cellule bon usage. Ces référentiels sont conçus et réalisés en étroite 

collaboration avec les cliniciens de l’établissement pour une meilleure utilisation de ces outils.  

S’agissant de l’évaluation du bon usage du médicament, la cellule conduit des études de terrain et 

sur bases de données. Les études d’évaluation de terrain sont en général très contributives sur les 

usages de nouveaux traitements ou en situation d’urgence sanitaire. Elles ont pour principal 

avantage d’être réalisables sans délai grâce à l’accès direct aux situations de soins. A l’inverse, ces 

études sont très consommatrices de ressources en interne.  

S’agissant des études d’évaluation sur bases de données, le déploiement d’un entrepôt de données 

au sein de CHU de Bordeaux permet l’exploitation des données hospitalières en continu pour 

l’analyse d’indicateurs de bon usage des médicaments préalablement élaborés par un consensus 

d’experts au sein de l’établissement.  

Il existe aussi au sein des établissements de santé une commission du médicament et des 

dispositifs médicaux stériles (COMEDIMS) qui a pour principale mission la gestion des 

inscriptions des médicaments au livret de l’établissement. Une fois le médicament inscrit au livret 

d’un établissement, d’autres commissions peuvent agir sur la promotion et l’évaluation du bon 

usage du médicament telles que la Commission qualité de la Commission médicale 

d’établissement, la Commission pertinence des soins, Commission des médicaments anti-

infectieux, Commission informatique médicale pour l’exploitation des données hospitalières.  
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Cette partie, relative aux études d’utilisation du médicament, sera illustrée notamment par les 

travaux menés au cours de mon internat sur la question du bon usage du médicament et des 

interactions médicamenteuses. Les considérations techniques et méthodologiques y seront aussi 

développées ainsi que les travaux publiés ou en cours de publication.  

 

4.2.3 Exploitation des données de santé : exemple des interactions médicamenteuses 
 

L’exploitation des données de santé représente un nouveau levier essentiel à la visualisation 

populationnelle des prescriptions et administrations médicamenteuses dans un établissement ou 

sur territoire donné. L’exploitation des données de santé permettrait l’évaluation des pratiques 

pharmaceutiques et médicales pour une meilleure gestion de l’efficacité, du risque et de 

l’utilisation des médicaments en vie réelle.  

Il sera abordé dans cette partie, des exemples d’études d’utilisation du médicament appliquées aux 

interactions médicamenteuses, menées au cours de mon internat, à partir de l’exploitation des 

diverses sources de données de santé en vie réelle décrites précédemment.  

 

4.2.3.1 Etude sur données de l’EGB réalisée en collaboration avec la plateforme DRUGS-
SAFE 

 

Problématique  
 

La population des patients atteints de cancer représente désormais une population cible de santé 

publique en raison du vieillissement, de l’augmentation de cette population et de l’évolution 

importante des prises en charge du cancer (87). Cette évolution des prises en charge est notamment 

marquée par des innovations thérapeutiques majeures ainsi qu’un tournant organisationnel des 

parcours de soins dans le cancer (83,84). De nos jours, les patients atteints de cancer sont 

progressivement pris en charge en ambulatoire expliqué par l’émergence des anticancéreux oraux 

(85).  
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Les patients atteints de cancer sont particulièrement à risque de présenter des interactions 

médicamenteuses potentielles (IMP), compte tenu de l'augmentation de l'âge moyen de cette 

population. Ce risque est aggravé par la présence de comorbidités, d’une consommation 

importante en médicament et de la complexité croissante de la prise en charge thérapeutique du 

cancer (86,87). La majorité des médicaments anticancéreux ont un indice thérapeutique étroit qui 

justifie le suivi de l'impact des IMP sur l'efficacité et la sécurité de ces médicaments.  Enfin, le 

développement récent des anticancéreux oraux, tels que les inhibiteurs des protéines kinases, qui 

sont administrés en ambulatoire et de façon chronique, augmente le risque de survenue d’IMP 

(88). 

Malgré ces considérations et l’émergence d’outils d’aide à la prescription et à la dispensation au 

sein des établissements de santé mais aussi chez les professionnels de santé en libéral, peu d’études 

ont été menées sur la prévalence des IMP chez les patients atteints de cancer en France et 

particulièrement en milieu ambulatoire.  

 

Objectif de l’étude 
 

L’objectif principal de cette étude était d’estimer la prévalence et de décrire les caractéristiques 

des IMP survenant en milieu ambulatoire chez les patients atteints de cancer.  

 

Considérations techniques et méthodologiques  
 

De nombreuses interrogations se sont posées sur la nature des données et des référentiels à utiliser 

afin de répondre à l’objectif de recherche.  

 

Par souci de simplicité et de rapidité d’accès aux données, l’EGB nous a semblé être la meilleure 

base de données dans l’application de cette question de recherche. Les données de santé relatives 

à la prescription et la délivrance des médicaments pour les bénéficiaires de l’Assurance Maladie 

sont en effet contenues dans l’EGB.  

Dans le but de créer un outil de détection automatisée des IMP à partir des données de l’EGB, il a 

été nécessaire de choisir un référentiel des IMP structuré. Le thésaurus de l’ANSM, référentiel 
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officiel et opposable, est mis à disposition par l’ANSM sous format textuel PDF. Ce référentiel 

bien qu’intéressant sur le plan scientifique ne répondait pas au critère technique. Nous nous 

sommes donc tournés vers la base du médicament Thériaque, qui est une base structurée du 

médicament destinée aux professionnels de santé, élaborée et développée par les pharmaciens 

hospitaliers français. Après une collaboration avec Thériaque, une extraction de la base relative 

aux IMP a été rendue possible dans le cadre de notre étude. Il est important de souligner que 

Thériaque pour ce qui concerne les IMP, a pour référence le thésaurus de l’ANSM qu’il indexe 

manuellement.  

La question de l’utilisation des données SNIIRAM en population entière s’est posée surtout sur la 

question des IMP impliquant au moins un anticancéreux oral. En effet, les anticancéreux oraux en 

France représentent 25 % des traitements du cancer en France selon l’équipe Inserm GRePS 

EA4163 de l’Université de Lyon. Ceci implique que les effectifs des patients traités par 

anticancéreux oraux dans l’EGB, échantillon au 1/97ème de la population des bénéficiaires en 

France, seraient très faibles et les résultats de la détection automatisée des IMP peu extrapolables 

à la population entière. Face à cette considération méthodologique et à la difficulté d’accès aux 

données en population entière, données SNIIRAM, il a été décidé de décrire l’intégralité des IMP, 

incluant celles n’impliquant aucun traitement anticancéreux, à partir des données de l’EGB.  

 

Les limites de cette étude étaient liées à la structure et les caractéristiques des données de l’EGB. 

Comme dans la plupart des bases de données médico-administratives, l’administration du 

médicament est présumée être égale à la dispensation en officine sans tenir compte du facteur 

observance des patients à leur traitement. Un autre problème potentiel lié à la base de données 

médico-administrative est la validité des diagnostics pour les maladies chroniques et les 

diagnostics hospitaliers. La validité de ces données est incertaine malgré le fait que les diagnostics 

chroniques soient approuvés par les médecins et contrôlés par les médecins du système d'assurance 

maladie. De plus, le choix des diagnostics hospitaliers est guidé par des instructions de codage afin 

de fournir des données homogènes. Enfin, l'EGB ne contient pas de données sur la dispensation 

de médicaments en vente libre, ce qui est important à considérer dans la thématique des interactions 

médicamenteuses. Ceci a pu causer dans cette étude une sous-estimation de la prévalence de 
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certaines IMP. Dans cette étude, le processus de détection automatisée, a pu présenter aussi 

quelques limites. En effet, certains terrains favorisants, influençant le niveau de sévérité d’une 

IMP, n’ont pas été pris en compte dans cette étude malgré l’accessibilité des données. Une étude 

future plus fine des comorbidités dans le but d’optimiser le programme de détection automatisée 

serait nécessaire afin d'améliorer encore l'analyse de la prévalence des IMP.  

 

Poster affiché lors des Rencontres Convergences Santé Hôpital, Septembre 2018 Rennes.   
 

Publication de l’article scientifique en cours 
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4.2.3.2 Etude sur données SNIIRAM de la région Bretagne  

 

Problématique  
 

Les thérapies ciblées et plus particulièrement les anticancéreux oraux initient un tournant dans les 

prises en charge du cancer nécessitant une coordination et un pilotage des professionnels de santé 

intervenant tout au long du parcours de soins. Le virage ambulatoire des prises en charge annoncé 

par l’avènement des anticancéreux oraux soulève des enjeux importants pour notre système de 

soins. Il conviendra pour une bonne utilisation des anticancéreux oraux de :  

- limiter l’apparition des effets indésirables (EI), 

- d’améliorer la détection et la gestion EI, 

- de favoriser l’observance au traitement,  

- d’assurer la pertinence de leurs prescriptions tout au long de la maladie.  

La gestion des anticancéreux sur le territoire est aujourd’hui assurée par les représentants régionaux 

de la santé publique : Agences régionales de santé, Direction du Service Médical de L’Assurance 

Maladie (DRSM), Observatoires des médicaments, dispositifs médicaux et innovations 

thérapeutiques (OMEDIT). La thématique des anticancéreux oraux est particulièrement d’intérêt 

dans un contexte où la gestion des médicaments coûteux et la pertinence de soins n’ont jamais été 

autant au centre des politiques publiques. Afin d’optimiser ces prises en charge, il sera important 

de dresser l’état des lieux de l’utilisation des anticancéreux oraux sur les territoires afin de proposer 

des actions de prévention de la qualité, sécurité ou pertinence des soins. Dans ce contexte, la 

détection des interactions médicamenteuses potentielles (IMP) semble être un bon indicateur à la 

fois du bon usage des anticancéreux en population réelle mais aussi un indicateur de la coordination 

des professionnels de santé. En effet, la multiplicité des prescripteurs intervenant tout au long du 

parcours de soins des patients atteints de cancer : recours aux oncologues, médecins généralistes, 

psychiatres… augmente le risque de survenue d’interactions médicamenteuses (83,84).  

Il conviendra aussi de proposer aux décideurs et acteurs de santé publique mais aussi aux acteurs 

de terrain des outils de visualisation de ces indicateurs.  
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Objectif de l’étude  
 

Estimer la prévalence des interactions médicamenteuses survenant chez les patients de la région 

Bretagne à la primo-délivrance des anticancéreux oraux en ambulatoire.  

 

Considérations méthodologiques  
 

Comparativement aux études précédemment présentées, peu de questionnement sur le choix du 

type de données ont été nécessaires dans ce projet. S’agissant d’une thématique régionale 

ambulatoire, le choix de l’exploitation des données SNDS (SNIIRAM-PMSI à l’époque de l’étude) 

a été évident. Similairement à l’étude précédente sur les données EGB, la question du ou des 

référentiels des IMP à utiliser dans cette étude s’est posée. Afin d’être le plus représentatif des 

référentiels utilisés par les professionnels de santé sur le terrain, nous avons fait le choix d’utiliser, 

dans la création de l’outil de détection des IMP, les trois référentiels du médicament les plus utilisés 

par les acteurs de terrain : La base de données payante Vidal, la base de données Thériaque en 

accès libre et enfin le Thésaurus de l’ANSM.  

Préalablement à la conduite de cette étude, une demande d’extraction des données auprès des 

services du pôle études et statistiques de la DRSM a été réalisée. 

Les limites présentées par cette étude intéressaient, similairement à l’étude précédente, les 

caractéristiques de la base de données SNIIRAM. Dans cette base de données médico-

administratives, les données relatives aux médicaments concernent la prescription et la 

dispensation mais pas l’administration réelle du médicament. L’adhérence au traitement n’est donc 

pas analysable ce qui rend la détection des IMP moins objective. De plus, dans la base SNIIRAM, 

ne sont renseignées que les données relatives aux médicaments remboursés. Il est à noter que 

certains traitements non remboursés peuvent être impliqués dans la survenue d’IMP impliquant des 

anticancéreux. Le risque de survenue d’une IMP impliquant les anticancéreux oraux et des 

médicaments non remboursés est de plus accru car la prescription des anticancéreux oraux est 

réalisée en ambulatoire. Enfin, cette base ne permet pas l’analyse de la survenue d’effets 

indésirables potentiels ou au contraire de la bonne efficacité des anticancéreux oraux. Il a donc été 

impossible d’analyser les potentiels impacts des IMP détectées. On pourrait imaginer que les 
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pharmaciens pourraient renseigner ces variables importantes au sein de l’actuel dossier 

pharmaceutique et ainsi permettre une analyse populationnelle de la sécurité et des bénéfices de 

traitements en ambulatoire.  

Un des avantages notables de l’exploitation de cette base était l’exhaustivité des informations 

recueillies. En effet, l’étude concernait la détection des IMP en population totale, la population des 

bénéficiaires de l’Assurance Maladie résidant en Bretagne. L’extrapolation des résultats n’était pas 

problématique dans cette étude. En effet, nous étions en population entière. Grâce à l’exhaustivité 

de ces données sur la population de Bretagne, il a été possible de concevoir une interface de 

visualisation des IMP détectées impliquant au moins un anticancéreux sur l’ensemble de la 

population des bénéficiaires traités par anticancéreux oraux de Bretagne.  

 

 

Figure 9 - Visualisation des IMP détectées impliquant l'Imatinib dans la population traitée par 
anticancéreux oraux en Bretagne.  
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Article publié dans la Revue d’Epidémiologie et de Santé Publique (RESP).  

 

Poster présenté en communication orale lors de la 10ème édition du colloque « Données de 
santé en vie réelle », Juin 2018 Paris.  
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4.2.3.3 Etude sur données de l’entrepôt de données biomédicales EHOP  

 

Problématique  
 

La classe pharmacologique des statines est largement prescrite dans la population française en 

prévention primaire et secondaire des maladies cardiovasculaires (89). Cette classe 

pharmacologique présente un intérêt de santé publique comme en témoigne la récente étude de Joël 

Coste sur le risque de survenue de rhabdomyolyse après exposition aux statines dans l’indication 

d’une prévention primaire. Cette étude regroupait en effet plus de 8 millions de patients initiant un 

traitement par statines, issus de la population française, âgés entre 40 et 75 ans et suivis sur une 

durée de 7 ans à partir d’une cohorte rétrospective sur données du SNDS (89). Par ailleurs, les 

statines présentent un nombre important d’interactions médicamenteuses potentielles (IMP) 

pouvant conduire soit à l’augmentation du risque de survenu d’effet indésirable des statines ou à 

une altération de l’efficacité des statines. Les statines, entre elles, présentent des propriétés 

pharmacodynamiques et une toxicité similaires alors qu’elles présentent des propriétés 

pharmacocinétiques différentes (90). Afin de mieux comprendre les origines pharmacocinétiques 

(CYP450- ou à base de transporteur) des interactions médicamenteuses potentielles (IMP) 

détectées parmi les patients hospitalisés du CHU de Rennes, il a été réalisé une détection 

automatisée des IMP à partir des administrations des patients hospitalisés au CHU de Rennes.  

 

Objectif de l’étude  
 

L’objectif principal de cette étude était d’estimer la prévalence et de décrire les caractéristiques des 

IMP (niveau de sévérité, nature des médicaments impliqués) survenant en milieu hospitalier à partir 

de données du CHU de Rennes.  

 

Considérations techniques et méthodologiques  
 

La principale considération technique a concerné l’interopérabilité de la base de connaissance 

décrivant les IMP avec l’entrepôt eHOP contenant les données d’administration des médicaments 
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du CHU de Rennes. En effet, lorsque les administrations stockées dans l'entrepôt sont identifiées 

par une Unité commune de dispensation (UCD), les IMP sont identifiées dans la base de 

connaissance des médicaments en dénomination commune internationale (DCI). Cette 

considération technique impliquait la mise à disposition d’une table de correspondance qui 

apportait du calcul supplémentaire au système de détection automatisée. Les compétences d’un 

ingénieur informaticien ont donc été nécessaires afin de paralléliser les calculs et de réduire ainsi 

le temps de traitement.  

Du point de vue méthodologique, cette étude monocentrique, a été effectuée chez des patients 

hospitalisés dans un seul hôpital universitaire. Par ailleurs, les patients pris en charge en 

ambulatoire ne présentent pas les mêmes caractéristiques que la population hospitalière. Ainsi, les 

résultats des prévalences des IMP détectées ne sont pas extrapolables à la population générale.  

Enfin, cette étude n’a pas permis l’analyse de l’impact clinique des IMP. La recherche d’association 

entre une exposition, ici l’IMP, et une conséquence clinique requiert un suivi longitudinal des 

patients inclus.  

 

Article publié dans European Journal of Clinical Pharmacology, Décembre 2017 : 
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L’évaluation du médicament post-autorisation mobilise une méthodologie de référence mise en 

œuvre par une diversité d’acteurs nationaux et régionaux. Les études de pharmaco-épidémiologie 

d’évaluation du risque, du bénéfice et de l’utilisation se font majoritairement, à partir des données 

SNDS, source de données la plus mature actuellement. La mise en œuvre de cette méthodologie 

nécessite une expertise spécifique au système de santé français et aux bases de données de santé en 

vie réelle. La conduite de ces études soulève des problématiques techniques, méthodologiques et 

organisationnelles que nous avons pu identifier.  
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5 Limites liées à l’exploitation des données de santé dans l’évaluation du médicament  
 

N’ayant que très peu de recul sur l’exploitation des données de vie réelle issues des données issues 

des objets connectés, des données de l’opinion ainsi que des données issues du dossier 

pharmaceutique et autres outils d’aide à la coordination des professionnels de santé, ne seront 

abordés dans cette partie uniquement les limites à l’exploitation des données du SNDS, de registres 

et cohortes et des données hospitalières.  

 

5.1.1 Limites techniques  
 

5.1.1.1 Limites techniques liées à l’exploitation des données médico-administratives en 
France  

La mise à disposition de la base de données médico-administratives du SNDS pour les chercheurs 

et évaluateurs du médicament est une grande avancée pour la pharmaco-épidémiologie. Cette base 

de données de santé représente une des bases de données les plus intéressantes au monde en termes 

de santé publique. Néanmoins, n’étant pas conçue pour une exploitation statistique mais pour une 

exploitation de gestion des remboursements en santé, la base du SNDS présente certaines limites 

techniques :  

 

- L’offre logiciel limitée du portail d’accès aux données SNDS représente la limite la plus 

importante. En effet, l’utilisation du logiciel SAS, seul logiciel intégré au portail, ne permet 

pas de réaliser certaines méthodes telles que le score de propension à haute dimension, score 

de maladie, des modèles complexes d’analyse multi-état et les analyses de trajectoires du 

parcours patient.  

- Le SNDS ne présente pas une homogénéité de l’information constante sur l’ensemble des 

années couvertes par les régimes de l’Assurance Maladie. Un expert de la plateforme 

Pharmaco-épidémiologie de Bordeaux, qualifie de “trou de consommation”, les périodes 

pour lesquelles on observe une perte d’information de la consommation de soins des 

bénéficiaires. Ceci peut s’expliquer par le fait qu’un bénéficiaire peut changer de régime 
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d’affiliation ou peut être hospitalisé dans la même période. Les raisons de ces “trous de 

consommation” ne sont pas renseignées dans la base de données du SNDS. Le recoupement 

avec les données du PMSI peuvent permettre de comprendre en partie cette absence de 

consommation de soins à un moment donné. Néanmoins, pour palier à cette première limite, 

la CNAM a ajouté dans la version simplifiée de l’EGB une table historique d’affiliation 

permettant ainsi d’expliquer l’absence de consommation de soins sur le suivi d’un patient 

à un moment donné et d’identifier pour chaque période le régime d’affiliation du 

bénéficiaire.  

- La validité des données des bénéficiaires affiliés aux régimes de la mutuelle sociale 

agricole (MSA) et du régime social des indépendants (RSI), intégrés dans le SNDS après 

le régime général, n’est selon les experts pas d’une grande fiabilité sur la qualité des 

données notamment concernant les Affections de Longue Durée (ALD). Certaines 

informations relatives à ces régimes sont manquantes, on parle en langage technique « de 

saut de chaine de chargement ». Les informations des régimes MSA et RSI ont été intégrées 

à l’EGB en 2011 et aux alentours de 2008 dans le SNIIRAM. On peut donc s’attendre, sur 

ces années, à identifier des sauts de chargements devant être à considérer dans les études 

en regard de la question posée.  

- Le chaînage des bénéficiaires du SNDS au travers des différentes tables SNDS est 

parfois rendu difficile du fait de l’absence d’identifiant unique. Les ayants droits tels que 

les jumeaux et enfants n’ont pas au sein du SNDS d’identifiant unique car ils sont rattachés 

aux mêmes consommations de soins que leurs parents du fait du remboursement des soins 

sur le compte des parents. Cette limite, conséquence principale de l’objectif de gestion des 

remboursements de la base du SNDS ne permet pas de suivre les trajectoires de certains 

patients. Pour certaines études, en l’absence d’identification unique des bénéficiaires, il est 

fréquent d’exclure les bénéficiaires n’étant pas identifiables individuellement. En général, 

cette exclusion représente 5 % de la population étudiée selon Régis Lassalle.  

- L’organisation des tables notamment de la table Médecine, Chirurgie et Obstétrique MCO 

n’est pas optimisée pour l’exploitation des données dans un but scientifique. Il est 

fréquent que soient présentées les informations relatives à un acte sur plusieurs lignes et de 
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façon éclatée. Un travail alors important de data management est à fournir dans 

l’exploitation de cette base pour rassembler les informations pertinentes à l’étude. Un 

travail de « mapping » dans un but de réduction de la volumétrie des tables de 40 % a été 

entrepris par la plateforme Bordeaux PharmacoEpi. Cette limite ne s’applique pas à la base 

de données EGB car l’échantillon est une base de données simplifiée et agrégée pour chaque 

acte de soins présent dans la base. 

- L’exploitation des tables MCO, Hospitalisation à domicile (HAD) et Soins de Suite et de 

Réadapation (SSR) requiert une formation théorique sur le système de soins et les 

parcours de soins importante actuellement non dispensée. 

5.1.1.2 Limites techniques liées à l’exploitation des données hospitalières en France 

Les données de santé produites dans le cadre de la routine de soins en hospitalier deviennent, depuis 

peu, exploitables par la mise en place des entrepôts de données biomédicales. A ce jour, ces 

entrepôts ont pour seul objectif la recherche médicale. Mais, à terme, certains d’entre eux ont pour 

vocation d’assurer un système de vigilance automatisée sur les activités de routine au sein des 

établissements par la mise en place d’indicateurs de sécurité, qualité et pertinence des soins.  

Comme en témoignent les utilisateurs, ces entrepôts de données, ne présentent pas à ce jour la 

même maturité technique que la base de données médico-administrative du SNDS. De nombreuses 

limites techniques retardent l’exploitation en routine de ces données :  

 

- Des équipes transdisciplinaires sont nécessaires à la mise en place d’entrepôts. Au sein 

de ces équipes, doivent être présentes une diversité de compétences pour la mise en œuvre 

d’un même projet : informaticien chargé du développement, chargé de l’architecture de 

l’entrepôt, informaticien computationnel, médecin spécialisé en informatique médicale, 

data scientist en charge de l’exploitation des données par les nouvelles méthodologies et 

fouilles de données, telles que l’intelligence artificielle par exemple. Ces compétences sont 

non seulement rares du fait du manque de formation des acteurs et peu attractives dans le 

secteur public. Les moyens financiers actuels ne permettent pas de recruter des profils 

d’ingénieurs formés à la santé.   
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- Puissance de calcul insuffisante pour l’exploitation des données par certains modèles 

notamment les modèles d’intelligence artificielle d’après Guillaume Bouzillé, Praticien 

hospitalier dans l’équipe des données massives en santé du CHU de Rennes. Il faudrait 

mettre à disposition des accès à des serveurs au sein de l’établissement. 

S’agissant plus spécifiquement du médicament, il existe des limites techniques spécifiques à 

l’exploitation des données hospitalières : 

- Hétérogénéité de la dénomination des traitements dans les comptes-rendus. Le 

compte-rendu médical étant un document non structuré, le médecin n’est pas guidé dans le 

choix de la dénomination du médicament (commerciale ou en dénomination commune 

internationale). Il est aussi libre de renseigner ou non la posologie et la voie 

d’administration d’un médicament. Afin de pouvoir identifier toutes les informations 

relatives à la prescription d’un médicament pour un patient donné, il sera donc nécessaire 

de créer des algorithmes de détection permettant de reconnaitre toutes les informations 

relatives à un médicament dans ces champs non-structurés. Ceci requiert des technologies 

de traitement automatique du langage qui sont regroupées dans une discipline à part entière. 

Ces algorithmes de traitement automatisé de la langue permettent d’atteindre une validité 

de l’information de 95% selon Sébastien Cossin, Assistant Hospitalo-universitaire dans 

l’équipe entrepôt du CHU de Bordeaux.   

- Les bases de connaissances sur les médicaments, accessibles par les professionnels de 

santé, ne sont pas concordantes entre elles et difficilement exploitables 

automatiquement. Ces bases de connaissances  ou référentiels sont soit propriétaires, la 

base de données du médicament sera donc fermée et en accès payant (Thériaque, Vidal, 

Micromedex), soit publique, mais non exploitable (exemple de la base publique du 

médicament, qui ne contient que des fichiers PDF ou Thésorimed dont la base de données 

n’est pas exploitable automatiquement en accès libre). De plus, chaque base de 

connaissance a son protocole d’indexation des RCP variable d’un référentiel à l’autre. Ces 

protocoles d’indexation et la méthodologie mise en œuvre sont rarement communiqués sur 

les sites de ces bases de connaissances. Aux Etats-Unis la mise en place de Rxnorm, base 

de connaissances du médicament en accès libre et agréée par les autorités américaines,  
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fournit une identification unique de la structure chimique du médicament et facilite ainsi 

l’interopérabilité des bases de connaissances sur le médicament (91).  

5.1.1.3 Limites techniques liées à l’exploitation des données des registres et cohortes  

Peu de cohortes et de registres permettent l’évaluation des prises en charge médicamenteuses.  

En effet, les registres ont été conçus pour connaitre l’incidence et la prévalence d’une maladie 

identifiée et le suivi de ces indicateurs aux niveaux régional et national.  

 

- La plus grande limite technique des registres est la saisie manuelle des données de 

santé selon la Directrice du Registre Général des cancers de la Gironde. Cette saisie 

mobilise neuf enquêtrices qui réalisent une revue de 20 000 dossiers chaque année au sein 

du registre Cancer de Gironde. Cette limite permet en outre, par le retour systématique au 

dossier, d’assurer la validité des données de santé du registre. L’ajout d’une variable dans 

le registre représente un coût supplémentaire, rendant ces registres peu évolutifs. Cette 

limite relative à la saisie manuelle nous a été aussi confirmée par une technicienne 

investigatrice du projet de recherche ESME, actuellement en train de saisir les données 

rétrospectives des patients atteints de cancer métastatique bronchique pris en charge au sein 

du CHU de Rennes. D’après elle, la saisie manuelle des données de santé est longue et 

fastidieuse mais permet en retour d’assurer une validité des données et des résultats 

exploitables pour la recherche en cancérologie. S’agissant de cette saisie, la technicienne 

investigatrice d’ESME aborde quelques difficultés en lien avec de la variabilité des sites de 

recueil. En effet, suivant les sites de recueil, la structure des dossiers médicaux est variable. 

Les dossiers médicaux peuvent être accessibles via les logiciels métiers ou entrepôts de 

données biomédicales ou directement sur dossiers papiers. La difficulté réside aussi en une 

terminologie dans les comptes-rendus variable entre les sites de recueil, ce qui nécessite 

une adaptation supplémentaire. 
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5.1.2 Limites méthodologiques  

 

5.1.2.1 Limites méthodologiques liées à l’exploitation des données médico-administratives 

en France  

L’exploitation des données en vie réelle pour l’évaluation du médicament, comparativement aux 

essais cliniques, requiert une importante prise en compte des facteurs de confusion et la 

standardisation de la population étudiée. L’expertise d’exploitation des données SNDS par 

certaines équipes de recherche françaises permet de révéler les limites méthodologiques à 

l’exploitation de cette base.  

Pour le coordonnateur de la plateforme Drugs safe, l’analyse attentive de la question de recherche 

est primordiale afin de déterminer le type de données à exploiter (SNIIRAM total ou EGB) et les 

facteurs de confusion potentiels à prendre en compte. Selon lui, la conduite d’une étude peut 

d’abord être envisagée par le biais de l’EGB puis sur des données SNIIRAM. Pour une étude 

d’utilisation du médicament dont la fréquence d’administration est assez importante, l’EGB est 

suffisant, plus facile d’utilisation, plus facile d’accès que le SNIIRAM total. Dans certains cas c’est 

faire un usage abusif de la base exhaustive que d’y avoir recours systématiquement. Pour la 

génération d’hypothèse, l’EGB est plus recommandé car beaucoup plus souple. Pour certaines 

études qui ne nécessitent pas la puissance de recrutement de la base exhaustive du SNIIRAM, 

l’EGB peut être cependant suffisant.  

Il est donc important d’exploiter la bonne base de données en regard de la question de recherche 

posée, et de prendre en compte les limites méthodologiques spécifiques à cette base dans le 

protocole :  

 

- Difficulté concernant la visibilité des parcours hospitaliers en termes d’utilisation et de 

sécurité du médicament au sein du SNDS. Il n’y a aucune information sur les 

médicaments dispensés à l’hôpital. Par exemple, dès lors que l’on s’intéresse à la prise en 

charge du cancer, on est aveugle des chimiothérapies administrées à l’hôpital. Un retour au 

terrain est alors indispensable.  
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- Absence dans le SNDS des informations relatives à l’administration des médicaments 

par les patients. La mesure de l’observance et de la persistance des traitements n’est, à ce 

jour, qu’estimée par exploitation des données de dispensations réalisées en pharmacie.  

- Questionnement sur la validité des données de diagnostics hospitaliers issues des 

données PMSI. En effet, l’objectif du PMSI étant tourné vers la tarification à l’activité, la 

validité des codes CIM-10 attribués au cours du parcours patients reste services et 

établissements dépendants. Pour estimer la validité interne de ces données PMSI, des études 

de terrain avec retour systématique au dossier sont alors mises en œuvre. Ce sont ces projets 

que mène la plateforme de Pharmaco-Epidémiologie de Bordeaux : projet CAMERA.  

- La recherche de certains évènements de santé au travers de l’exploitation des données 

SNDS peut s’avérer limitée quand l’évènement de santé recherché est attendu en 

ambulatoire. En effet, les résultats des analyses biologiques et d’imagerie réalisés en 

ambulatoire ne sont pas disponibles dans le SNDS. En revanche si l’évènement concerne 

un motif d’hospitalisation, il devient possible de mesurer la fréquence de cet évènement par 

l’analyse des codes CIM-10 du PMSI.  De plus, il est important pour analyser les 

expositions et les évènements recherchés de connaître les parcours patients qui peuvent être 

variables d’un établissement à l’autre, d’une région à l’autre. Un exemple possible est celui 

de la prise en charge de la prothèse de hanche totale dont la prise en charge post-chirurgie 

peut se faire en soins de suite et réadaptation (SSR) donc en milieu hospitalier (identifiable 

via la table SSR traçable dans le SNDS) ou en ambulatoire. Tout ceci dépend des pratiques 

des établissements, des médecins et des patients. 

- La prise en compte des facteurs de confusion peut être limitée dans le SNDS par 

l’absence de données concernant les habitudes de vie (patient fumeur ou non-fumeur, 

hygiène alimentaire …) mais aussi les indications des traitements.  

- Pas d’identification du degré de sévérité de la maladie dans les bases du SNDS. Une 

approximation de la sévérité de la maladie peut être réalisée par l’analyse des coûts totaux 

de soins remboursés mais aussi par l’analyse des traitements et des prises en charge 

identifiés comme des variables intermédiaires spécifiques à un degré de sévérité de la 

maladie.  
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5.1.2.2 Limites méthodologiques liées à l’exploitation des données hospitalières  

La récente mise à disposition des données hospitalières au sein des entrepôts ne permet pas d’avoir 

un recul suffisant sur la méthodologie de l’exploitation des données hospitalières pour l’évaluation 

du médicament. D’après les experts méthodologiques des entrepôts de données biomédicales des 

CHU de Bordeaux et Rennes, voici les premières limites méthodologiques non spécifiques à 

l’évaluation du médicament auxquelles ils ont été confrontés :  

 

- La population hospitalière est non représentative de la population générale. A fortiori, 

la population hospitalière d’un seul établissement hospitalier est non représentative de la 

population générale. L’extrapolation des résultats à la population générale est alors à 

questionner en fonction de la question de recherche posée.  

- Il est nécessaire d’effectuer un retour aux dossiers médicaux pour évaluer les résultats 

des méthodes de traitement automatique des données de santé (évaluation du traitement 

automatique du langage pour l’analyse automatique des comptes-rendus hospitaliers, 

évaluation des requêtes complexes mobilisant des données structurées et non structurées…)  

5.1.2.3 Limites méthodologiques liées à l’exploitation des données des registres et des 

cohortes dans l’évaluation du médicament  

A la lecture des articles publiés par le programme de recherche ESME (92–94), il est possible 

d’identifier certaines limites méthodologiques à l’exploitation des données de cohorte. Une partie 

de ces limites peuvent être transposées aux registres :  

 

- Les patientes atteintes de cancer du sein métastatique inclues dans la cohorte historique du  

programme de recherche ESME proviennent uniquement des centres de lutte contre le 

cancer. Ceci rend discutable la validité externe de l’étude. En effet, il n'est pas certain 

que cette cohorte soit représentative des patientes atteintes de cancer du sein métastatique 

sur l’ensemble du territoire français, toutes les patientes n’étant pas toutes traitées dans des 

centres de lutte contre le cancer. Depuis 2017, s’agissant de la cohorte historique des 
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patients atteints de cancer bronchique métastatique, le programme ESME a ouvert des lieux 

de recueil des données non plus uniquement aux centres de lutte contre le cancer mais aussi 

aux établissements publics ayant un recrutement de patients atteints et pris en charge pour 

un cancer bronchique comme c’est le cas pour le CHU de Rennes. Ainsi, les résultats de 

cette nouvelle étude seront plus extrapolables à la population atteinte de cancer du poumon 

métastatique.  

- Malgré le retour systématique aux dossiers des patients inclus dans les cohortes historiques 

ESME, il manque des informations sur la sécurité des prises en charge, sur leurs 

impacts sur la qualité de vie des patients et sur l’indication des traitements supports 

de la chimiothérapie. Ces données ne sont pas retrouvées dans les comptes-rendus 

hospitaliers.  

- L’absence de l’indication des chimiothérapies dont la prescription est dépendante des 

caractéristiques du patient en vie réelle représente un biais d’indication important dans ces 

études d’évaluation de la prise en charge.  

 

5.1.3 Limites organisationnelles  

 

5.1.3.1 Limites organisationnelles liées à l’exploitation des données médico-administratives 

dans l’évaluation du médicament  

- La limite organisationnelle la plus fréquemment décrite par les utilisateurs du SNDS 

d’après les entretiens réalisés reste la limite d’accès aux données. Le Haut Conseil de la 

Santé Publique, en 2012, dans son rapport national « Pour une meilleure utilisation des 

bases de données administratives et médico-administratives nationales pour la santé 

publique et la recherche, révélait la présence d’obstacles organisationnels à l’exploitation 

des données SNIIRAM. L’accessibilité effective des données était un problème majeur du 

fait de difficultés pratiques : l’accès au Numéro d’inscription au répertoire (NIR) pour les 

équipes, l’extraction des données, la prise en compte des aspects juridiques afin de pouvoir 

exploiter les données de façon respectueuse des textes. Selon les avis des experts du SNDS 
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recueillis à l’occasion de ce travail, il semblerait que la mise en place de l’Institut national 

des données de santé, en 2017, a permis une réduction du délai d’obtention des autorisations 

d’exploitation des données. Il semblerait que les extractions réalisées par les services de la 

CNAM ne sont pas toujours conformes au protocole attendu, il est aussi souvent nécessaire 

de compléter les jeux de données à postériori par une autre extraction. Selon le 

méthodologiste du bureau d’étude Heva, la mise en place d’une bulle sécurisée dans leur 

structure a permis de lever ces obstacles juridico-techniques. Un investissement financier 

important a été réalisé par le bureau d’étude afin de mettre en œuvre un système de 

sécurisation des données de santé conforme aux attentes nationales. Le coordonnateur de la 

plateforme DRUGS-SAFE nous rappelle qu’il existe actuellement, pour des raisons 

juridico-administratives, une différence de 4 mois entre les temps d’accès aux données des 

bases du SNDS (EGB et SNIIRAM total). Il est donc important de bien sélectionner et 

réfléchir à la base de données la plus adaptée à la question de recherche que l’on se pose. 

Les praticiens hospitaliers, interviewés dans ce travail, ont souligné l’avancée de l’accès 

aux données SNDS au sein des établissements de santé. Dans le cadre de leurs implications 

dans la pertinence des soins hors les murs des établissements, les praticiens hospitaliers 

pourront mener des études d’évaluation du médicament sur la population en ambulatoire.  

- L’autre limite importante, relevée par tous nos enquêtés, correspond au manque de 

formation théorique à l’exploitation des données en vie réelle du SNDS. Les équipes en 

charge de l’exploitation de ces données se forment et se sont formées par l’expérience. Le 

réseau pour mieux utiliser les Données du Système National des données de santé 

(REDSIAM), plateforme permettant l’échange d’algorithmes d’analyse et d’optimisation 

des données SNDS, est l’exemple même de cette expérience acquise sur le terrain (95). 

Tous les enquêtés soulignent la nécessité d’une formation théorique aux limites techniques 

et méthodologiques des bases de données SNDS, sans cela les études perdront en validité.  
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5.1.3.2 Limites organisationnelles à l’exploitation des données de registres et de cohortes 

dans l’évaluation du médicament  

- La limite organisationnelle importante des registres correspond aux difficultés 

d’application du nouveau règlement européen de protection des données (RGPD) aux 

données des registres. Un important travail d’interprétation des textes est nécessaire pour 

rendre conforme les registres au RGPD. La mise en conformité par la conduite d’études 

d’impact sur la vie privée, nécessite un fort investissement des équipes. De plus, les 

modalités de réalisation de ces études restent encore à définir.  

- S’agissant des limites organisationnelles à l’exploitation des données d’ESME, il est 

notable que ce programme requiert du moins sur la partie recueil de données une 

organisation lourde tant sur le plan du management de la qualité, des formations très 

spécialisées des techniciens investigateurs que du management des équipes et leur 

adéquations avec les objectifs hebdomadaires. Pour certains centres de recueil et 

notamment ceux travaillant sur des dossiers patients sous format papier, il subsiste certaines 

limites dans l’accès aux données malgré le partenariat mis en place avec les établissements.  

 

5.1.3.3 Limites organisationnelles liées à l’exploitation des données hospitalières dans 

l’évaluation du médicament 

Au CHU de Bordeaux, parmi les limites organisationnelles, la limite la plus importante est la 

suivante :  

 

- Il existe un manque d’ingénieurs et d’informaticiens dans les équipes. Les budgets alloués 

à ces équipes ne sont pas encore adaptés aux demandes techniques d’exploitation des 

entrepôts hospitaliers. Les personnels de ces équipes deviennent très spécialisés aux 

données de santé et ils nécessitent un investissement important en termes de formation.  
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Comme le CHU de Bordeaux, le laboratoire d’informatique du CHU de Rennes fait le même 

constat :  

- Il manque des experts en intelligence artificielle au sein du service,  

- Il manque des moyens humains et matériels,  

- Il manque de visibilité sur les informations réglementaires et des difficultés à évaluer si les 

projets menés dans le service sont respectueux des textes. Ces mêmes textes ne sont pas 

assez souples et évolutifs par rapport aux enjeux du domaine ;  

- Il manque d’expertise et de ressources en traitement automatique du langage ;  

- L’évolution très rapide des outils d’apprentissage automatique nécessite un lourd 

investissement en termes de formation dans ce domaine.  

 

Ce dernier travail de synthèse des limites techniques, méthodologiques et organisationnelles permet 

de dresser un état des lieux des possibilités d’exploitation des bases de données en santé pour 

l’évaluation du médicament.  

 

La base de données du SNDS présente de nombreux avantages quant à la maturité technique de la 

base permettant aux chercheurs, agences et institutions, une exploitation en routine pour 

l’évaluation du médicament. Méthodologiquement, elle présente l’avantage unique par rapport aux 

autres sources de données de santé de recueillir l’ensemble du parcours patient au sein d’une seule 

et même base de données et d’être représentative de la population générale française. Malgré ces 

avantages indéniables, cette base de données possède encore des lacunes quant à la qualité et au 

manque de certaines données recueillies et à l’accessibilité technique de certaines informations 

notamment pour la base SNIIRAM totale par rapport à la base de l’EGB. 

 

Les entrepôts de santé de données biomédicales présentent une maturité technique moins 

importante mais en grande évolution depuis quelques années. Ceci s’explique d’une part par 

l’informatisation récente des établissements de santé et d’autre part par la nouvelle prise de 

conscience du potentiel de l’exploitation des données hospitalières. Ces entrepôts ont l’avantage 

d’avoir une architecture pensée pour une exploitation à visée exclusivement médicale.  



 

93  

 

Ils contiennent des données de haute qualité et non transformées. Seule la constitution d’un réseau 

d’entrepôts de données biomédicales permettra d’assurer la représentativité de certaines 

populations.  

 

L’exploitation des données des registres et des cohortes requiert à ce jour un coût d’exploitation 

important. Le recours à ce type de données peut être justifié en l’absence de recueil automatique 

par d’autres bases de données en santé. Il est intéressant d’imaginer pour ces registres ou cohortes 

la perspective d’appariement à d’autres sources de données SNDS ou hospitalières afin de réduire 

les coûts de traitement et de permettre une exploitation de leur contenu plus importante 

qu’aujourd’hui.  

 

L’exploitation de ces bases de données fait donc apparaître quelles que soient les bases, un certain 

nombre de difficultés : manque de ressources et de formations, validité des données et ce 

particulièrement pour les données les plus émergentes … Cependant, les récents progrès 

technologiques et un certain nombre d’initiatives, permettent d’envisager de riches perspectives 

d’exploitation de ces données pour l’évaluation du médicament. 
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6 Initiatives pour une meilleure exploitation des données en vie réelle dans l’évaluation du 
médicament 

 

L’engouement autour du phénomène « Big data » et l’explosion quantitative des données 

numériques a aussi touché le monde de la santé. De nombreux chercheurs et ingénieurs investissent 

désormais le domaine de la santé afin d’appliquer les innovations technologiques du big data aux 

données de santé et de permettre ainsi la création d’outils d’aide à la décision médicale et 

organisationnelle. Nous avons identifié dans cette partie les initiatives et innovations permettant 

l’exploitation ou la mise à disposition d’un grand nombre de données de santé pour l’évaluation du 

médicament.  

 

6.1 Open data  
 

En octobre 2016, la France, en prenant la présidence de « l’Open Government Partnership » (96), 

a engagé une politique d’ouverture des données publiques, la politique de « l’Open-data » (97). 

Cette politique a permis l’émergence du projet Etalab missionné par les décrets ministériels du 20 

Novembre 2017 dernier.  

 

Figure 10 - Représentation de la politique d’ouverture des données publiques publiée par le 

gouvernement (96). 

Le projet Etalab a expérimenté le recrutement d’entrepreneurs d’intérêt général au sein de diverses 

administrations dans le but de permettre une meilleure exploitation de la data publique et 
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d’optimiser certaines missions de l’administration (99). S’agissant du Ministère du budget, 

l’optimisation de la recherche de fraude fiscale a été réalisée par le développement d’un outil de 

visualisation des transactions financières : Graph Explorer (99). Quant au Ministère de la santé, le 

programme Etalab 2016 a permis le recrutement du Dr Cossin qui a travaillé sur la visualisation du 

parcours de soins des patients à partir des données de santé de l’Agence régionale de santé (ARS) 

Occitanie. Dans cette même dynamique, l’Assurance Maladie a intégré dans le cadre de ses 

nouvelles missions, la mission open data, qui a permis l’ouverture des données SNDS au public 

(98) .  

L’Assurance Maladie, met en effet, à disposition deux bases de données sur les médicaments : 

Open Medic et Open PHMEV. Ces bases de données contiennent de nombreuses variables 

permettant une analyse de l’usage des médicaments (nombre de boîtes délivrées, éléments 

descriptifs des bénéficiaires et informations sur la spécialité du prescripteur). Open Medic à la 

différence d’Open PHMEV concerne l’ensemble des médicaments délivrés en officine de ville. 

Open PHMEV met à disposition les données relatives aux prescriptions hospitalières délivrées en 

ville, avec une déclinaison par établissement prescripteur (101).  

Il existe une autre base de données relative aux médicaments : Medic’AM. Cette base de données 

est semblable à Open Medic à la différence qu’elle ne contient pas d’information sur les 

bénéficiaires. Medic’AM présente les données mensuelles sur l’utilisation des médicaments 

délivrés en ville (102).  

S’agissant des actes biologiques et des délivrances de dispositifs médicaux, l’Assurance Maladie a 

mis à disposition deux bases publiques : Open Bio , Open LPP (100).  

L’exploitation de ces bases de données est en pratique assez facile et ne requiert que peu de 

connaissance d’outils de gestion de base de données. Une exploitation statistique par Microsoft 

Excel est tout à fait réalisable.  

Le récent projet Eureka Med’ crée par le bureau d’étude Heva à Lyon permet une exploitation 

concrète de ces bases open source par son programme de visualisation des prescriptions sur le  

Groupement Hospitalier de Territoire (GHT). Cet outil de cartographie dynamique des 

prescriptions de médicaments remboursés, à partir des bases de données Open Medic et Open 
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PHMEV, permet une visualisation des prestations de remboursement des médicaments délivrés en 

ville au niveau régional, et les prescriptions réalisées à l'hôpital et délivrées en ville. 

Dans la poursuite de ce projet, Heva met à disposition depuis début 2018 une fonctionnalité 

supplémentaire sur les groupements hospitaliers et permet ainsi de visualiser les prescriptions de 

médicaments agrégées pour les 135 GHT identifiés, avec le détail des prescriptions par 

établissement. 

 

6.2 L’intelligence artificielle au service de l’évaluation du médicament  
 

Dans cette partie nous aborderons certaines nouvelles applications de l’intelligence artificielle dans 

l’analyse du parcours de soins. La visualisation et l’analyse de la trajectoire des patients 

commencent à intéresser les équipes de pharmaco-épidémiologie. En effet, afin de mieux 

caractériser un risque, un bénéfice ou simplement une utilisation d’un médicament sur une 

population donnée, il est essentiel de connaitre le contexte de soins des patients et donc de connaitre 

les trajectoires patients.  

A ce jour, il existe des méthodes de fouille de données « data mining » qui permettent l’analyse et 

la classification d’une grande quantité de données de santé pour une visualisation et une analyse 

des trajectoires patients.  

Le département fouille de données du bureau d’étude HEVA en partenariat avec le Centre 

Ingénierie et Santé de l’Ecole des Mines Saint Etienne (103), explore ces nouvelles méthodologies 

appliquées aux données du SNDS et du PMSI. Par des modèles d’apprentissage (machine learning 

et deep learning), les data scientists construisent des algorithmes permettant l’apprentissage 

supervisé ou non supervisé des corrélations entre de nombreuses variables et ainsi permettre 

plusieurs applications :  

- Classer les patients dans des groupes de profils basés sur des variables complexes et combinées : 

« Étude de la sévérité de la crise vaso-occlusive pour le patient souffrant de la drépanocytose en 

France par utilisation d'une approche d'apprentissage machine learning sur la base de données du 

système d'information médicale français » (104). A partir d’une cohorte de 5630 patients atteints 

de drépanocytose, un arbre de décision a été réalisé pour détecter les profils de patients 
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(combinaison de plusieurs variables) présentant une fréquence plus importante des crises vaso-

occlusives.  

-  Identifier la surexpression d’une variable d’un profil de patients : « Une nouvelle méthodologie 

d'analyse pour trouver des profils de coûts atypiques chez les patients vivants avec le VIH à partir 

des données d'un système national d'assurance maladie » (105), à cette occasion un arbre de 

décision a été réalisé à partir de 29 variables identifiées, les données de 98 000 patients ont été 

analysées par ce modèle ;  

Et  

- Prédire les évènements médicaux et/ou les coûts associés en fonction du profil patient 

identifié (105).  

 

La visualisation du résultat de ces analyses en un seul graphique permet une synthèse et agrégation 

de l’information, moins accessibles par des méthodes dites classiques.  

 

Le « process mining » à mi-chemin entre l’analyse de processus et l’analyse de données, permet 

ainsi d’observer la succession de prises en charge des patients et de caractériser les différents types 

de trajectoires comme en témoigne l’étude conduite par le data scientist Martin Prodel et son équipe 

sur l’analyse des trajectoires à partir des codes PMSI avant et après l’implantation de pacemaker 

(103).  

 

Matin Prodel, data scientist au bureau d’étude Heva, s’agissant des nouvelles méthodologies d’IA 

en santé sur les données SNDS, mentionne la nécessité de créer une communauté d’experts pour 

la validation des méthodes appliquées. A ce sujet, le Docteur Blin, vice-président du Comité 

d'expertise pour les recherches, les études et les évaluations dans le domaine de la santé (CEREES), 

souligne, à ce jour, le manque d’expert en IA de la santé dans les commissions pour analyser les 

demandes d’études mobilisant des technologies de l’IA pour l’accès aux données SNDS.  
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Les équipes de pharmaco-épidémiologie DRUGS-SAFE et PEPS ont des projets en cours 

d’exploitation de ces nouvelles méthodologies appliquées aux données SNDS. L’équipe du 

laboratoire informatique du CHU de Rennes, adapte ces nouvelles méthodes à la prédiction de 

codes CIM-10 dans l’optimisation de l’activité du département de l’information médicale du CHU 

de Rennes. 
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7 Conclusions et Perspectives  

 

Ce travail avait pour objectif de dresser le contexte de l’exploitation des données en vie réelle 

appliquée à l’évaluation du médicament en France.  

La première partie de ce travail a permis d’identifier une diversité de sources de données de santé 

que l’on peut classer en deux catégories : les données dites émergentes et les données dites matures, 

toutes deux complémentairement contributives dans le suivi du rapport bénéfice/risque du 

médicament post-autorisation.  

Dans la deuxième partie de ce travail, il a été décrit la méthodologie de référence des études 

d’évaluation du médicament en vie réelle et l’environnement institutionnel associé. La troisième 

partie présentait l’ensemble des limites techniques, méthodologiques et organisationnelles à 

l’exploitation des données du SNDS, des registres et cohortes et des données hospitalières révélant 

surtout la nécessité de formation des acteurs. Enfin la quatrième partie donnait lieu à la présentation 

des initiatives développées ou en cours de développement dans l’exploitation des données de santé 

en vie réelle dans l’évaluation du médicament et notamment l’émergence de l’intelligence 

artificielle appliquées au suivi de l’utilisation des médicaments.  

 

Ce travail s’est focalisé sur la situation en France or, bien que les autorités nationales aient un rôle 

important dans l’évaluation du médicament et notamment dans fixation du prix et du taux de 

remboursement des médicaments, la décision d’autorisation de commercialisation de la majorité 

des médicaments revient à l’Agence européenne du médicament dont la méthodologie des études 

d’évaluation du médicament post-autorisation n’a pas été abordée dans ce travail. Une comparaison 

des méthodologies et des données de santé exploitées dans l’évaluation du médicament en vie réelle 

dans les autres pays serait intéressante à étudier dans le prolongement de ce travail.  

Ce travail présente cependant l’avantage de faire un état des lieux approfondi des données de santé 

potentiellement exploitables dans l’évaluation du médicament post-AMM en France, de présenter 

les rôles de chacune des structures de santé publique dans chaque type d’étude d’évaluation post-

AMM ce qui permet d’avoir une visibilité sur la gouvernance de l’évaluation du médicament et 
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enfin de dresser grâce aux nombreux entretiens réalisés les prochains défis à relever dans 

l’évaluation du médicament en vie réelle.  

Il est important de souligner que l’exploitation de ces bases pour l’évaluation du médicament 

requiert une formation importante et transversale mêlant ainsi des compétences en pharmaco-

épidémiologie, statistiques, gestion de base de données tout en ayant une connaissance importante 

du système de santé français. A ce propos, selon Louis Létinier, Assistant hospitalo-universitaire 

en pharmaco-épidémiologie à la faculté de Bordeaux, les chercheurs deviennent souvent 

spécialistes d’une base de données et ne questionnent plus souvent la méthodologie qu’en fonction 

de la base de données qu’ils connaissent et ne cherchent pas à répondre à la question par 

l’exploitation d’une autre base de données potentiellement plus riche. Ceci représente un biais que 

nous pouvons dénommer biais « expertise base de données ».  

Enfin, l’accès aux données nécessite une gouvernance opérationnelle et réactive pour une 

exploitation croissante dans l’évaluation du médicament et un meilleur suivi de la qualité, sécurité 

et pertinence des produits de santé. 

 

A l’heure de la mission Health Data Hub, qui vise à créer une plateforme permettant de chainer 

différentes sources de données de santé pour en optimiser l’exploitation, qu’en est-il du 

positionnement des professionnels de santé et notamment des pharmaciens dans l’évaluation du 

médicament ?  

 

Le chaînage de différentes sources de données telles que les registres, les données SNDS, les 

données des réseaux sociaux ou encore bientôt les données du dossier médical partagé, représente 

un défi technique qu’il convient de relever dans un premier temps. A ce jour, des travaux 

d’expérimentation tel que l’ANR Inshare au CHU de Rennes (106) permet le chaînage des données 

de l’entrepôt de données biomédicales avec les données SNDS. Cet ANR comprend justement 

l’exploitation de ces données autour de cas d’usage sur le médicament.  

L’exploitation des données chainées pour l’évaluation du médicament présente aussi des défis 

méthodologiques dont les professionnels de santé et notamment les pharmaciens doivent porter 

l’expertise. Ces nouveaux défis méthodologiques requièrent de nouvelles formations et l’étroite 
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collaboration de divers profils statistiques, ingénierie, experts de santé tels que les pharmaciens 

dont il conviendra de coordonner les actions.  

L’intelligence artificielle est une méthodologie qui répond en grande partie au traitement de  

l’importante volumétrie des données de santé qui va en augmentant par le chaînage des données. 

Cela requiert la mise en production des projets d’expérimentation et des preuves de concept réalisés 

afin de questionner la méthodologie de ces nouvelles techniques appliquées à la santé. Face à ce 

défi que représente l’intelligence artificielle en santé, le monde académique doit conserver un haut 

niveau d’expertise en informatique médicale, statistiques et mathématiques et rester attentif à la 

formation des professionnels de santé à ces nouvelles technologies. De plus, s’agissant de ces 

nouvelles techniques d’analyse, l’association des expertises pharmaceutiques et médicales, 

d’ingénierie et des statistiques est essentielle au succès de l’exploitation de ce type de données par 

ces méthodes. Le recul de ces méthodologies appliquées à la santé n’est à ce jour pas suffisant pour 

juger des limites méthodologiques. Il est cependant primordial que l’ajustement des algorithmes 

d’intelligence artificielle par des experts médicaux en regard de la question posée soit réalisé. C’est 

ce que valorise le bureau d’étude HEVA dans ces études sur le parcours patients et l’évaluation des 

politiques de santé (projet Sophia-Diabète) permettant ainsi la validation des méthodologies 

d’intelligence artificielle par l’expertise métier (107) . 

 

A l’heure de la concrétisation du Health Data Hub, mission de préfiguration, on peut imaginer qu’il 

serait intéressant de créer une communauté d’experts de l’exploitation des différents types de 

données afin de créer un guide méthodologique permettant d’appréhender plus facilement la 

méthodologie sur ce nouveau type de données chainées. Il conviendra aussi de proposer des 

formations auprès des experts de santé tels que les pharmaciens leur permettant d’appréhender les 

nouvelles méthodologies en lien avec l’intelligence artificielle et de confronter les résultats de ces 

nouvelles méthodologies avec les méthodes dites classiques dans l’évaluation du médicament.  

 

Enfin, pour répondre au manque de ressources en expertise technique et méthodologique pour 

l’exploitation de ces données de vie réelle dans l’évaluation du médicament, il semblerait 

intéressant de mutualiser certaines ressources opérationnelles. Ainsi, les structures nationales et 
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régionales en charge de l’évaluation du médicament pourront développer l’évaluation du 

médicament en vie réelle et le suivi des médicaments une fois sur le marché sur des bases de 

données déjà existantes.  

 

Les bases de données de vie réelle représentent une opportunité pour l’évaluation du médicament. 

Plus que des limites, des défis technologiques sont encore à relever dans les années à venir par le 

développement de nouveaux outils et méthodes, afin d’exploiter pleinement les possibilités de ces 

bases. La formation des professionnels de santé et particulièrement des pharmaciens à ces nouvelles 

techniques est un enjeu majeur.  
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9 Annexes  
  

9.1 Grilles d’entretien experts techniques  
 

Grille d’entretien Plateforme Bordeaux PharmacoEpi adressée à Régis Lassalle  

 

Quelles sont vos missions au sein de la plateforme PharmacoEpi ?  

Peut-on qualifier la plateforme de bureau d’étude ? 

Quelle est la composition de votre équipe ?  

Concernant les études d’évaluation du médicament (étude de risque, bénéfice et utilisation), quelles 
sont les études les plus réalisées ?  

Quelles sont les limites techniques à l’utilisation des données SNDS ? (EGB et SNDS exhaustif)  

 

Grille d’entretien des praticiens hospitaliers des laboratoires d’informatique médicale du CHU de 
Bordeaux et du CHU de rennes 

 

Quels types d’étude réalise votre équipe ? Y a-t-il des études sur l’évaluation du médicament 
(risque bénéfice et utilisation du médicament) ?  

Limites techniques à l’exploitation des données hospitalières ?  

Limites méthodologiques à l’exploitation des données hospitalières ?  

Limites organisationnelles à l’exploitation des données hospitalières ? 

 

Grille d’entretien Directrice du registre Cancer de Gironde, Docteur Gaëlle Coureau  

 

Quelles sont les missions du Registre cancer Gironde ?  

Quelle est la composition de l’équipe ?  

Au sein du registre, menez-vous des études d’évaluation du médicament (risque, bénéficie et 
utilisation) ?  

Quelles limites techniques rencontrez-vous au sein du registre Gironde ?  

Quelles limites organisationnelles ?  

 

Grille d’entretien Technicienne investigatrice Programme de recherche ESME, Madame Minfir 

 

Pouvez-vous nous décrire les modalités de recueil pour le programme de recherche ESME sur le 
cancer bronchique métastatique.  

Quelles sont les procédures de contrôle qualité relatives au recueil de données ?  

A partir des données que vous exploitez, quelles sont les limites que vous rencontrez ?  
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9.2 Grilles d’entretien experts méthodologiques 
 

Grille d’entretien Coordonnateur et méthodologiste de la plateforme Drugs Safe, Antoine Pariente 
et Louis Létinier, Responsable des statisticiens de la plateforme Bordeaux PharmacoEpi, Régis 
Lassalle.  

 

Missions et lieux d’exercice  

Quelles sont les missions officielles de DRUGS-SAFE? Quelles sont les missions officielles auprès 
de la plateforme de Bordeaux PharmacoEpi ?  

Quelle sont vos missions au sein de la plateforme DRUGS-SAFE? Quelle sont vos missions au 
sein de la plateforme de Bordeaux PharmacoEpi ? 

Quelle est la composition de votre équipe ? (profils et compétences)  

 

Enjeux et objectifs  

Quelles sont les données les plus pertinentes selon vous à explorer face aux objectifs de votre 
plateforme DRUGS-SAFE, EGB, SNIIRAM ? Quels sont les enjeux et les actions menées suite à 
la conduite de ses études ?  

Les enjeux auxquels votre structure répond sont majoritairement des enjeux de sécurité du 
médicament, pharmacovigilance ?  

 

Limites  

Quelles sont les méthodes les plus appliquées dans vos études ?  

Que représentent selon vous les plus grandes limites méthodologiques à l’exploitation des données 
de santé toutes confondues pour la réponse à ces objectifs ?  

Avez-vous encore des surprises dans l’analyse des données de santé, quels sont les cas d’usage qui 
ont révélé la non prise en compte de certains biais ?  

Quels sont vos méthodes d’évaluation de la bonne prise en compte des facteurs de confusion ?  

Quel est le positionnement du service dans l’exploitation des données de santé par les techniques 
de l’intelligence artificielle, quels en sont les cas d’usage ? 

Quelles sont, selon vous, les limites méthodologiques à la réalisation de ces études de pharmaco-
épidémiologie ? 
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9.3 Grilles d’entretien experts organisationnels  
 

Grille d’entretien Cellule de Bon usage du médicament, adressée au Docteur Driss Berdaï.  

 

En tant que responsable de la cellule Bon usage du médicament au CHU de Bordeaux, menez-vous 
des études d’utilisation du médicament ?  

Avec quels types de données ?  

Pour répondre à quels objectifs ? À des objectifs répondant à l’établissement ? répondant à d’autres 
structures ?  

Quelles sont les limites organisationnelles à la réalisation de ces études ?  

Quels sont les avantages à la réalisation de ces études en vie réelle au sein des établissements par 
rapport à la réalisation de ces études au niveau national ?  

Quels sont les actions mises en place à la suite de la réalisation de ce type d’étude ? Pour quels 
acteurs ?  

 

Grille d’entretien Omedit Ile de France adressée à l’équipe du Docteur Patricia Le Gonidec  

 

Au sein de l’Omedit Ile de France, menez-vous des études d’évaluation du médicament (risque, 
bénéfice et utilisation) au sein de votre établissement ?  

Si oui, avec quels types de données ? bases de données déjà existantes ? ou études de terrain ?  

Quelle est la composition de votre équipe ?  

Si oui, pour répondre à quels objectifs ?  

D’après votre expérience, quelles sont les limites techniques, méthodologiques et 
organisationnelles que vous rencontrez lors de la réalisation de ces études ?  

- Limites techniques  

- Limites méthodologiques  

- Limites organisationnelles  

Interagissez-vous avec d’autres structures pour valider le protocole d’étude ?  

Quels sont les types actions mises en œuvre à la suite de la conduite d’une étude de ce type ?  

Pouvez-vous nous donner des exemples ? 

 

Grille d’entretien Pôle épidémiologie des produits de santé ANSM adressée au Docteur Rosemary 
Dray-Spira.  

Dans le cadre des activités du pôle épidémiologie des produits de santé de l'ANSM, combien 
d’études de pharmaco-épidémiologie par exploitation des données en vie réelle sont produites 
chaque année (sans comptabiliser les études des plateformes rennaise et bordelaise) ? 
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Quelles sont les sources de données les plus utilisées : données SNDS, données de 
pharmacovigilance, données hospitalières… ? 

Quelles sont, selon vous, les limites techniques à la réalisation de ces études de pharmaco-
épidémiologie ? 

Quelles sont, selon vous, les limites méthodologiques à la réalisation de ces études de pharmaco-
épidémiologie ? 

Quelles sont, selon vous, les limites organisationnelles à la réalisation de ces études de ces études 
de pharmaco-épidémiologie ? 

Pouvez-vous nous donner des mesures ou actions mises en œuvre par l’ANSM suite à la publication 
d'études d’évaluation du médicament en vie réelle conduites dans votre pôle ? 

Quelles sont les perspectives à venir de la réalisation des études de pharmaco-épidémiologie dans 
le contexte d’évaluation du médicament (risque et utilisation) par l’ANSM ? 

 

 

Grille d’entretien département des produits de santé CNAM adressée au Docteur Michelle Surroca, 
Responsable du département des produits de santé CNAM.  

Au sein de votre département des produits de santé, dans quelles mesures les études de pharmaco-
épidémiologie sur l’évaluation du médicament (risque, bénéfice et utilisation) conduites par les 
agences et instances mais aussi par les structures d’appui en région vous sont utiles dans votre 
activité au sein du département des produits de santé ?  

Pouvez-vous nous donner des mesures ou actions mises en œuvre par votre département suite à la 
publication de certaines études d’évaluation du médicament (étude de risque, de bénéfice et 
d’utilisation) ?  

 

Grille d’entretien Service Evaluation du Médicament HAS adressée au Docteur Marion Pinet,  

  

Dans le cadre des activités Service Evaluation du Médicament de la HAS, combien d’études de 
pharmaco-épidémiologie par exploitation des données en vie réelle sont produites chaque année ? 

Quelles sont les sources de données les plus utilisées : données SNDS, données de 
pharmacovigilance, données hospitalières… ? 

Quelles sont, selon vous, les limites techniques à la réalisation de ces études de pharmaco-
épidémiologie ? 

Quelles sont, selon vous, les limites méthodologiques à la réalisation de ces études de pharmaco-
épidémiologie ? 

Quelles sont, selon vous, les limites organisationnelles à la réalisation de ces études de ces études 
de pharmaco-épidémiologie ? 

Pouvez-vous nous donner des mesures ou actions mises en œuvre par l’HAS suite à la publication 
d'études d’évaluation du médicament en vie réelle conduites sous votre direction ? 
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Quelles sont les perspectives à venir de la réalisation des études de pharmaco-épidémiologie dans 
le contexte d’évaluation du médicament (risque, utilisation et bénéfice) par la HAS ? 

 

Grille d’entretien adressé à Priya Bahri, Principal Scientific Administrator Surveillance & 
Epidemiology Service, Pharmacovigilance Department European Medicines Agency.  

 

En moyenne combien de médicaments sont concernés par des études « Post-authorisation efficacy 
studies », « Post-authorisation risk studies » conduites par les industriels par exploitation des 
données en vie réelle chaque année par l’EMA ? Sur combien de médicaments totaux évalués par 
l’EMA ?  

En proportion, quelles sont les sources de données les plus utilisées dans les études post-
autorisation présentées à l’EMA pour évaluation ? Données de bases médico-administratives, 
bases de données hospitalières, registres, cohortes, chaînage de plusieurs sources de données de 
santé ?  

Sur quels critères les industriels ont l’obligation de conduire ces études post-autorisation ? Ces 
études sont-elles plus nombreuses qu’avant, sont-elles obligatoires pour chaque produit ?  

Les résultats de ces études amènent à quels types de conséquences pour l’EMA ? Retrait, Rendu 
d’avis auprès des agences en charge de la fixation du prix dans les pays membres ?  

Pouvez-vous nous donner des mesures ou actions mises en œuvre par l’EMA suite à la publication 
d'études d’évaluation du médicament en vie réelle conduites sous votre direction ? 

Quelles sont, selon vous en tant que responsable du département d’épidémiologie, les limites 
techniques rencontrées par les industriels à la réalisation de ces études de pharmaco-épidémiologie 
post-autorisation ? 

Quelles sont, selon vous, les limites méthodologiques rencontrées par les industriels à la réalisation 
de ces études de pharmaco-épidémiologie post-autorisation ? 

Quelles sont, selon vous, les limites organisationnelles rencontrées par les industriels à la 
réalisation de ces études de ces études de pharmaco-épidémiologie post-autorisation ? 

L’EMA réalise-t-elle, elle-même, des études de pharmaco-épidémiologie sur les médicaments 
autorisés sur le marché européen ? Si oui, sur quelles sources de données ?  

Quels sont les critères permettant de rendre extrapolable au territoire européen les résultats des 
études d’évaluation du médicament conduites par les industriels ou les agences nationales ?  

Quelles sont les perspectives à venir à la réalisation des études de pharmaco-épidémiologie dans le 
contexte d’évaluation du médicament (risque, utilisation et bénéfice) demandées par l’EMA ? Quel 
poids, dans les décisions de l’EMA, ces études post-autorisation vont-elles représentées dans les 
prochaines années ?  
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Grille d’entretien Agence nationale du médicament en Suède 

 

Thanks for your answer and offer. Here are questions that might interest my work and more 
generally the research team of pharmacoepidemiology "Drugs Safe" which I work for.  

  

On average, how many drugs are concerned by "Post-authorisation efficacy studies", "Post-
authorisation risk studies" conducted by using real life data each year by your national agency? 
Out of how many total drugs evaluated by your agency?  

 Does you Agency carry out pharmaco-epidemiological studies on drugs authorized ? If so, on 
which data sources? Or are they're only conducted by manufacturers on the request of Agency ?  

 In proportion, what are the most commonly used data sources in post-authorization studies 
submitted to your Agency for evaluation? Data from medical-administrative databases, hospital 
databases, registers, cohorts, linking several sources of health data?  

 On what criteria are manufacturers required to conduct these post-authorisation studies if they do 
so ? Are there more of these studies than before, are they mandatory for each product? 

 The results of these studies lead to which types of consequences for your Agency? Withdrawal, 
advice to pricing committee? 

 Can you give us any measures or actions implemented by your Agency following the publication 
of real life drug evaluation studies conducted under your direction? 

 In your opinion, what are the technical limits encountered by your agency or by manufacturers in 
carrying out these post-authorization pharmaco-epidemiology studies? 

 In your opinion, what are the methodological limits encountered by your agency or by 
manufacturers in carrying out these post-authorization pharmaco-epidemiology studies? 

 In your opinion, what are the organizational limits encountered by your agency or by 
manufacturers in carrying out these studies of these post-authorization pharmaco-epidemiology 
studies? 

What are the future prospectives for conducting pharmaco-epidemiological studies in the context 
of drug evaluation (risk, use and benefit) in your Agency? What weight, in the decisions of your 
Agency, will these post-authorization studies be represented in the coming years? 
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