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Glossaire 

 

Toutes les définitions ont été traduites de Brian L. Strom, Stephen E. Kimmel, Sean 

Hennessy, editors. Pharmacoepidemiology. 6th ed. Oxford: Wiley-Blackwell; 2020. 

 

Etude de cohorte : Les études de cohorte identifient les sujets d’une population définie et 

les suivent au cours du temps pour apprécier la différence dans la survenue d’un événement 

d’intérêt. Les études de cohorte sont majoritairement utilisées pour comparer un groupe de 

patients exposés à un groupe non-exposés (1). 

 

Etude de disproportionnalité : Les études de disproportionnalités sont utilisées pour 

analyser les bases de données d’événements indésirables (comme Vigibase®, la base de 

l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) par exemple) et trouver une disproportionnalité 

entre le nombre de cas rapportés pour un médicament et le nombre de cas attendus pour ce 

médicament s’il se comportait comme tous les autres médicaments de la base. La présence 

ou l’absence d’un signal de disproportionnalité n’est pas une preuve de la présence ou de 

l’absence de la relation causale entre un événement indésirable et un médicament, ces études 

ne permettent que la mise en évidence de signaux de pharmacovigilance (2). 

 

Facteur de confusion : Un facteur de confusion est une variable, autre que le facteur de 

risque et autre que l’événement étudiés, qui est relié indépendamment à la fois au facteur de 

risque et à l’événement d’intérêt ce qui peut créer une apparente association qui n’existe pas 

en réalité ou au contraire en masquer une vraie. L’objectif est de contrôler spécifiquement 

la variable en utilisant différentes techniques méthodologiques de gestion du risque de biais 

(1). 
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Pharmaco-épidémiologie : La pharmaco-épidémiologie est l’étude de l’utilisation et des 

effets des médicaments chez un grand nombre de personnes. Le terme 

pharmaco-épidémiologie comprend les 2 composantes : la « pharmacologie » et 

l’« épidémiologie » (3). 

 

Signal de pharmacovigilance : D’après l’OMS un signal de pharmacovigilance est une 

information rapportée sur une relation causale possible entre un événement indésirable et un 

médicament, la relation étant inconnue ou incomplètement documentée auparavant. Le 

principe sous-jacent important est qu’un signal est une hypothèse qui appelle à des travaux 

supplémentaires pour être évalué (2,4). 
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Partie 1 : Généralités sur les ulcères cutanés et iatrogénie des 

bisphosphonates 

1) Les ulcères cutanés 

Les plaies chroniques sont caractérisées par leur incapacité à guérir, à cicatriser 

convenablement, dans un intervalle de temps défini. Cependant, il n’y a pas, à l’heure 

actuelle, de définition précise de la durée de cicatrisation pour diagnostiquer une plaie 

chronique (5). En France, la définition de la Haute Autorité de Santé (HAS) fait foi et elle a 

admis qu’une plaie était définie comme chronique après 4 à 6 semaines d’évolution (6). Il 

est estimé que 25 à 50% des plaies chroniques ne sont pas entièrement guéries après 6 mois 

de traitement optimal, ce qui induit une morbidité et un coût significatif pour la société avec 

une estimation à près de 1 milliard d’euros en 2011 (965 millions d’euros exactement) (7,8). 

Au niveau mondial, il est estimé que 1 à 2% de la population seront touchés par une plaie 

chronique au cours de leur vie (9,10). Cette prévalence est retrouvée dans une étude menée 

par l’Assurance Maladie dans la base du Système National des Données de Santé (SNDS) 

en 2012 qui a identifié 667 194 patients avec une plaie chronique, soit environ 1% de la 

population française (8,11). 

 

Les plaies chroniques sont relativement hétérogènes en termes d’étiologie, de localisation, 

de type, etc., la figure 1 tirée de l’article de Falanga et al., présente cinq exemples de plaies 

chroniques. Elles affectent habituellement les adultes et ont pour étiologies principales : la 

complication d’insuffisances veineuse ou artérielle, qui induisent des ulcères vasculaires en 

majorité ; le diabète et les neuropathies qui induisent préférentiellement des ulcères de pied 

diabétique ainsi que l’incapacité de se déplacer ou des blessures à la moelle épinière qui 

induisent des ulcères de pression, également appelés escarres (5). Ainsi, la désignation de 

plaies chroniques comprend les trois différents types d’ulcères cutanés. Selon l’étude de 
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Rames et al., les ulcères cutanés les plus communs sont les ulcères vasculaires qui 

représentent 66% des ulcères cutanés en France, puis les escarres qui en représentent 23% 

et enfin les ulcères de pied diabétique sont les plus rares avec 11% des ulcères en France (8). 

 

 

Figure 1. Photographies cliniques de plaies chroniques. 
a : Ulcère diabétique dû à une insuffisance artérielle et une neuropathie. b : Ulcère veineux. 
c : Ulcère de pression profond dans la zone sacrale. d : Ulcère du pied diabétique 
neuropathique. e : Ulcération extensive de la partie inférieure de la jambe (5). 

 

Rodrigues et al. ont particulièrement bien défini le processus pour la guérison normale des 

plaies (12). Le processus de guérison normale d’une plaie comprend une séquence linéaire 

d’événements avec une phase d’hémostase et de coagulation au début, suivi d’une phase 

d’inflammation, puis d’une phase de prolifération cellulaire et de migration et enfin d’une 

phase de remodelage (13). Cependant, cette succession linéaire d’événements dans le cas 
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d’une guérison normale n’est pas retrouvée lors de la formation de plaies chroniques, chaque 

phase se déroule à des moments aléatoires et sans durée définie (5,12–14). La figure 2 tirée 

de Falanga et al., représente graphiquement la différence entre une guérison normale 

induisant une plaie aiguë et une guérison anormale qui induit la formation d’une plaie 

chronique. 

 

 

Figure 2. Guérison d’une plaie aigüe et d’une plaie chronique (5) 
 

Plusieurs facteurs peuvent être impliqués dans la formation d’ulcères cutanés tels que les 

infections, les insuffisances veineuses ou artérielles, le diabète, les cancers ou encore la sous-

nutrition par exemple. Les médicaments, encore trop peu étudiés, sont également un facteur 

important de survenue d’ulcères cutanés. En effet, de nombreux médicaments récemment 

mis sur le marché, tels que les inhibiteurs de tyrosine-kinase ou les anti-angiogéniques, 

présentent des effets indésirables vasculaires. Différents mécanismes sont impliqués, parfois 

simultanément, en fonction des différentes classes médicamenteuses : induction d’un effet 
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pro-thrombotique, vasoconstriction, raréfaction capillaire, dysfonction endothéliale. 

L’ensemble de ces mécanismes est impliqué directement ou indirectement dans la régulation 

de la microcirculation cutanée, et donc dans la physiopathologie des ulcères cutanés et de 

leur cicatrisation. Une analyse préliminaire de Duron et al. à partir des données de 

pharmacovigilance agrégées dans la base de l’OMS, Vigibase, des données de la littérature 

et d’expertise a permis de générer plusieurs signaux potentiels (15). Parmi les 61 

médicaments mis en évidence, les bisphosphonates et les anti-inflammatoires non 

stéroïdiens inhibiteurs de la cyclooxygénase-2 (COX-2) étaient associés avec un important 

signal de pharmacovigilance. Les 13 classes médicamenteuses identifiées et leurs 

mécanismes physiopathologiques dans la formation d’ulcères cutanés sont résumés sur la 

Figure 3. Les anti-inflammatoires non stéroïdiens inhibiteurs de la COX-2 ont 

précédemment été étudiés par Perez et al., et l’article est en cours de publication (11). 

 

Figure 3. Représentation schématique des mécanismes d'ulcères cutanées iatrogènes (15). 
Les médicaments non encore connus comme induisant des ulcères cutanés sont en orange. 
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2) Les bisphosphonates 

Malgré de nombreux effets indésirables particulièrement bien décrits dans la littérature, il 

n’y a que peu de case-reports associant les bisphosphonates à des réactions cutanées (16), 

nonobstant la plausibilité pharmacologique (Figure 3 (15)). En effet, il y a de plus en plus 

de preuves que les bisphosphonates, et en particulier l’acide zolédronique, inhibent la 

migration cellulaire et l’angiogenèse par l’inhibition de la voie EGFR/Akt/PI3K (17), VEGF 

(18) et induisent l’apoptose des fibroblastes et des cellules endothéliales vasculaires (19,20). 

En outre, une étude récente a suggéré que les bisphosphonates interfèrent avec l’apport en 

calcium, provoquant un dysfonctionnement des cellules épithéliales de la couche basale (21). 

Les bisphosphonates étant le traitement de référence de l’ostéoporose, ils ont été utilisés 

seuls ou en association par 456 096 patients, ce qui représente 2 027 887 boîtes, soit 

38 496 068 € en France en 2020 (22,23). Ils sont donc largement utilisés dans la population 

française, et notamment chez la personne âgée, qui est la plus à risque d’ulcérations cutanées 

(5). La Figure 4 tirée de la réutilisation des données de l’Assurance Maladie en Open Data 

par la HAS (24) représente la répartition de cette consommation plus importante chez les 

patients âgés de plus de 60 ans. 

 

Figure 4. Répartition par classe d'âge de la consommation de bisphosphonates en France en 
2020 (25). 
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Partie 2 : Un outil puissant pour mener des études de pharmaco-

épidémiologie : les bases de données de santé en vie réelle. Exemple des 

bases de données médico-administratives françaises 

1) Le Système National des Données de Santé (SNDS) 

En France, la Sécurité Sociale « est la garantie donnée à chacun qu’en toutes circonstances 

il disposera des moyens nécessaires pour assurer sa substance et celle de sa famille dans des 

conditions décentes » selon l’ordonnance de 1945 concernant sa création (26). En son sein, 

l’Assurance Maladie gère les branches maladie, accidents du travail et maladies 

professionnelles. Dès 1998, le Système National d’Information Inter-Régimes de 

l’Assurance Maladie (SNIIRAM) est créé par la loi du financement de la sécurité sociale du 

23/12/1998 pour améliorer la gestion des dépenses de santé et de la politique de santé 

publique. Il permet de rassembler les bases de données médico-administratives françaises et 

est donc un entrepôt national de données médico-administratives de remboursement (27). 

La loi de modernisation du système de santé du 21/01/2016 permet la création du Système 

National des Données de Santé (SNDS) géré par la Caisse National de l’Assurance Maladie 

(CNAM) (28). Le SNDS est un entrepôt de données médico-administratives 

pseudonymisées, faisant suite au SNIIRAM, couvrant l’ensemble de la population française 

et contenant l’ensemble des soins présentés au remboursement. Selon le guide du 

gouvernement concernant les données à caractère sensible (données de santé par exemple), 

la pseudonymisation est « un traitement de données personnelles réalisé de manière à ce 

qu’on ne puisse plus attribuer les données relatives à une personne physique sans avoir 

recours à des informations supplémentaires. En pratique la pseudonymisation consiste à 

remplacer les données directement identifiantes (nom, prénom, etc.) d’un jeu de données par 

des données indirectement identifiantes (alias, numéro dans un classement, etc.). [...] En 

pratique, il est toutefois bien souvent possible de retrouver l’identité de ceux-ci grâce à des 
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données tierces. C’est pourquoi des données pseudonymisées demeurent des données 

personnelles. L’opération de pseudonymisation est réversible, contrairement à 

l’anonymisation. » (29). L’anonymisation, est « un traitement qui consiste à utiliser un 

ensemble de techniques de manière à rendre impossible, en pratique, toute identification de 

la personne par quelque moyen que ce soit et ce de manière irréversible. » (29). 

Le SNDS permet de chaîner les différentes bases de données (27), résumé sur la Figure 5 : 

- Les données de l’Assurance Maladie : base SNIIRAM 

- Les données des hôpitaux : base du Programme de Médicalisation des Systèmes 

d’Information (PMSI) gérée par l’Agence Technique de l’Information sur 

l’Hospitalisation (ATIH) 

- Les causes médicales de décès : Registre CépiDC géré par l’Institut National de la 

Santé et de la Recherche Médicale (INSERM) 

- Les données relatives au handicap et des organismes complémentaires : Pas encore 

disponible, accès à venir dans un futur proche. 

 

Figure 5. Chaînage des bases de données dans le SNDS 
 

Ainsi, le SNDS est actuellement une des bases médico-administratives les plus importantes 

au monde en comprenant les données de plus de 66 millions de personnes. Grâce à cette 

quasi-exhaustivité de la population française (certains régimes particuliers ne sont pas 
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présents dans le SNDS, tels que les députés ou les sénateurs à cause du risque trop important 

de ré-identification par exemple), le SNDS représente un outil extrêmement important pour 

la réalisation d’études pharmaco-épidémiologiques avec des données de vie réelle à jour et 

récoltées de manière prospective. Cela permet de créer des cohortes de patients nationales 

en limitant au maximum le biais de sélection et d’étudier les événements ou les expositions 

qu’ils soient rares ou non (30). Pour rappel, le biais de sélection se définit comme « la 

survenue d’une distorsion lors de la constitution de l’échantillon étudié » (31). Un biais de 

sélection est donc susceptible de survenir lorsque la répartition des sujets sélectionnés dans 

l’échantillon étudié n’est pas représentative de la population d’étude. 

 

2) L’Echantillon Généraliste des Bénéficiaires (EGB) 

L’Echantillon Généraliste des Bénéficiaires (EGB) est décrit dans l’arrêté du 20/06/2005 qui 

dispose « Un échantillon généraliste de ces données représentatif des personnes protégées 

des régimes est constitué afin d’assurer le suivi de la consommation de soins et des taux de 

recours aux soins. Sa durée de conservation est de vingt ans au-delà de l’année en cours » 

(32). Il s’agit d’un échantillon représentatif de la population française au 1/97ème des 

personnes affiliées à un régime de l’Assurance Maladie. Il regroupe ainsi 660 000 sujets, 

sélectionnés de manière aléatoire sur la base du numéro de clé de sécurité sociale, 

appartenant au régime général (depuis 2006), au régime social des indépendants ou à la 

mutualité sociale agricole (depuis 2011) et certaines sections locales mutualistes 

correspondant aux mutuelles complémentaires (depuis 2015). Les patients sont 

représentatifs de la population générale française sur l’âge, le sexe et la consommation de 

soins. 
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Les données sont particulièrement proches de celles du SNIIRAM, les 2 bases contenant les 

mêmes données pseudonymisées et individualisées pour chaque patient. De même, l’EGB 

contient pour les 660 000 patients toutes les données (30,33,34) : 

- Hospitalières grâce au chaînage au PMSI : date d’entrée, date de sortie, diagnostics 

posés à l’hôpital et codés selon la 10th revision of the International Classification of 

Diseases and related health problems (ICD-10) et les procédures médicales 

principales codées selon les codes de la classification commune des actes médicaux 

(CCAM) 

- De remboursements de soins ambulatoires : date de délivrance, de consultation, 

Codes Identifiants de Présentations (CIP) ou Anatomical Therapeutic Classification 

(ATC) de chaque médicament dispensé. 

- Sociodémographiques : âge, sexe, date de naissance, date de décès, régime de 

protection sociale 

- De causes médicales de décès grâce au chaînage au registre CépiDC de l’INSERM 

- Relatives à l’enregistrement du patient à une Affection de Longue Durée (ALD) : 

identifiée par codes ICD-10, date de diagnostic et de fin de la maladie. 

Les données accessibles dans l’EGB présentant un risque important de ré-identification des 

sujets (dates de naissance et de décès, lieu de naissance, dates et lieux des soins, etc.) ne sont 

pas accessibles en Open Data à l’inverse des données de remboursement de médicaments 

par exemple, disponible sur Open’Medic (22). Ainsi, l’accès à l’EGB est encadré par 

l’Assurance Maladie et deux voies permettent d’y accéder : 

- L’accès permanent : Pour les organismes chargés d’une mission de service public et 

définis par décret (35). La liste de tous les organismes avec un accès permanent est 

présentée dans l’Annexe 1. Pour avoir accès au SNDS et travailler sur le portail de 
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l’Assurance Maladie, il faut suivre les formations obligatoires dispensées par 

l’Assurance Maladie. Le circuit de formation est présenté sur la Figure 6. 

- L’accès sur projet : Tous les autres demandeurs, public ou privé, peuvent avoir accès 

à une extraction des données du SNDS pour un projet d’intérêt public à des fins de 

recherche, d’étude ou d’évaluation dans le domaine de la santé nécessitant une 

autorisation de la Commission Nationale de l’Informatique et des Libertés (CNIL) et 

un avis favorable du Comité Ethique et Scientifique pour les Recherches, les Etudes 

et les Evaluations dans le domaine de la Santé (CESREES). Les différentes voies 

d’accès sur projet sont détaillées sur la Figure 7 tirée du processus d’accès aux 

données du SNDS. 

 

Figure 6. Formations pour accès au SNDS (37). 
Les formations en bleues sont obligatoires et celles en vertes sont facultatives 
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Figure 7. Conditions d'accès au SNDS sur projet (36). 
Le CEREES est aujourd’hui remplacé par le CESREES 

 

3) Intérêts de ces bases de données 

Ces bases de données médico-administratives présentent de nombreux intérêts. Tout 

d’abord, les données présentes sont d’une grande qualité, les patients sont représentatifs de 

la population française et il s’agit d’une des bases les plus importantes au monde en terme 

de nombre de patients présents. Le SNDS est un entrepôt recensant plus de 3 000 variables 

différentes et un flux annuel de 1,2 milliard de feuilles de soins, 11 millions de séjours 

hospitaliers et 500 millions d’actes de soins, ce qui représente une remontée d’information 

annuelle de 450 téraoctets de données (27). De plus, les données recueillies de façon 

prospectives, pour s’affranchir du biais de mémorisation, présentent une grande 

homogénéité dans le codage (38). Cette possibilité d’inclure d’aussi larges populations 
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permet de mener des études avec une puissance extrêmement importante même dans le cas 

d’événements ou d’expositions particulièrement rares ou sur des populations trop peu 

représentées dans les essais cliniques (femmes enceintes par exemple) (39). 

 

4) Limites de ces bases de données 

Une des principales limites à l’utilisation de ces bases de données est la difficulté 

d’identification des pathologies et des événements. La validité des codes diagnostics est 

incertaine, notamment pour les pathologies ne nécessitant pas d’hospitalisation puisque nous 

ne pouvons pas avoir accès aux diagnostics des médecins de ville. Cependant, cette limite 

est moins problématique pour les pathologies nécessitant une hospitalisation. En effet, le 

codage des actes et diagnostics dans le PMSI étant associé à un objectif économique, il est 

souvent particulièrement bien réalisé. De plus, l’Assurance Maladie et Epi-Phare ont 

développé, validé et publié plusieurs algorithmes d’identification de certaines pathologies et 

données socio-comportementales absentes du SNDS (consommation d’alcool, obésité ou 

tabagisme par exemple) (40,41). 

La deuxième limite principale est liée à l’exposition. En effet, ces bases de données sont 

avant tout des bases médico-administratives de remboursement, elles n’ont pas pour objectif 

d’évaluer la consommation des soins mais de recenser les remboursements que réalisent 

l’Assurance Maladie. Ainsi, l’information sur l’exposition d’un patient à un médicament est 

renseignée dès lors que ce dernier effectue la demande de son remboursement mais ne 

préjuge pas de la prise effective du médicament, l’adhésion thérapeutique du patient est donc 

une limite importante à prendre en compte. La dose perçue et la durée de traitement sont 

également extrapolées à partir du nombre de boîtes prises, de la fréquence de renouvellement 

et des Defined Daily Doses (DDD) définies par l’OMS (42). A noter que seuls les 
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médicaments remboursés sont connus dans cette base, il manque tous les médicaments 

« conseils » dits « OTC : Over The Counter » qui ne peuvent pas être identifiés ni mesurés. 

La troisième limite principale est l’absence de certaines données qui peuvent être des 

facteurs de confusion importants dans les études : 

- Sociodémographiques : le niveau d’étude, le niveau de revenus, la catégorie socio-

professionnelle par exemple 

- Comportementales : la consommation éthylique, la consommation tabagique, la 

pratique d’une activité sportive par exemple 

- Informations cliniques : les résultats d’examens biologiques, les résultats d’imagerie 

médicale. Seule la réalisation de l’examen est recensée (34). 

- Exposition médicamenteuse pendant l’hospitalisation : durant le séjour hospitalier, 

seuls les médicaments en sus du Groupe Homogène de Séjour (GHS) sont renseignés, 

les autres prises médicamenteuses sont inclues dans le GHS et ne sont pas 

renseignées. Cette absence d’information sur l’exposition médicamenteuse durant 

l’hospitalisation correspond au biais de temps non mesurable et est représenté 

schématiquement sur la Figure 8 (43). 

 

Figure 8. Représentation d'une étude cas-témoins avec une période d'exposition de 30 jours 
avant la survenue de l'événement. Le temps passé à l'hôpital n'étant pas mesurable car les 
délivrances de pansements ne sont pas recensées (43). 
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Enfin, la quatrième limite principale est inhérente aux études observationnelles. Il s’agit de 

la présence de biais potentiels qui peuvent faire conclure à tort à une association ou au 

contraire masquer une réelle association. Dans les études épidémiologiques, le premier biais 

à craindre est le biais de sélection, il est peu probable dans le cas d’études sur bases de 

données du fait de la présence quasi-exhaustive de la population française dans le SNDS et 

de la représentativité de cette population dans l’EGB. Le second biais, le plus important dans 

le contexte de ces études sur bases de données de santé en vie réelle, est le biais de confusion. 

Le biais de confusion est propre aux études observationnelles et survient lorsqu’un tiers 

facteur est à la fois associé à l’exposition et à l’événement sans être sur le chemin causal 

entre l’exposition et l’événement. La Figure 9 représente ce biais de confusion. Un exemple 

de biais de confusion : association entre l’exposition aux contraceptifs hormonaux et la 

survenue de mélanome. Ici, le facteur de confusion est l’exposition au soleil, en effet, les 

contraceptifs oraux sont majoritairement utilisés par des femmes jeunes qui s’exposent 

davantage au soleil que les non-utilisatrices. L’exposition au soleil est associée à la fois à la 

prise de contraceptifs oraux et à la survenue de mélanome (44). 

 

Figure 9. Représentation du biais de confusion. 
A : Représentation générale. 
B : Représentation de l'exemple avec l'exposition au soleil comme facteur de confusion. 
 

Il existe différentes techniques méthodologiques pour tenter de limiter au maximum ce 

risque de biais de confusion. 
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Partie 3 : Méthodes de gestion de la confusion non mesurée dans les 

analyses de survie 

1) Le groupe contrôle 

Malgré leur importance grandissante, les études de pharmaco-épidémiologie sur bases de 

données sont décriées pour l’incomplétude de leurs informations concernant certains 

facteurs de confusions comme le tabac, l’alcool ou l’obésité par exemple. La confusion non 

mesurée est ainsi un des problèmes majeurs, si ce n’est le problème majeur, lors de la 

réalisation d’études de pharmaco-épidémiologie ou d’études observationnelles. Plusieurs 

méthodes ont été développées pour détecter et contrôler cette confusion non mesurée. À 

l’étape du design de l’étude, le choix du groupe contrôle ou de l’appariement sur score de 

propension par exemple sont des moyens limitant l’impact de ce biais. À l’étape de l’analyse 

statistique, le PERR peut être utilisé. 

Les essais cliniques randomisés sont considérés comme le « gold standard » de l’évaluation 

médicamenteuse en vue d’obtenir l’autorisation de mise sur le marché (45,46). Cependant, 

ils présentent certaines limites dans l’évaluation de la sécurité et de l’efficacité du 

médicament : 

- Les événements indésirables rares sont difficilement détectables et analysables : 

nombre de patients inclus trop faible. 

- Les événements avec un long temps de latence présentent le même problème : temps 

de suivi trop faible. 

- L’efficacité dans certaines populations particulières : exclusion des femmes 

enceintes et des personnes âgées très fréquente par exemple. 

- L’efficacité en vie réelle : protocole de prise du traitement extrêmement cadré dans 

les essais cliniques, souvent éloigné de la prise réelle par les patients. 
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Dans ce contexte, les études observationnelles de pharmaco-épidémiologie sont une 

excellente alternative pour répondre à ces questions de sécurité et d’efficacité des 

médicaments (46–49). Néanmoins, l’absence de randomisation expose à une distribution 

inégale entre le groupe exposé et le groupe contrôle concernant les caractéristiques des 

patients, ainsi une comparaison directe sera probablement biaisée par un déséquilibre entre 

facteurs de confusion non mesurés (46,50–52). Un facteur de confusion est associé à 

l’exposition et à l’événement d’intérêt sans être sur le chemin causal de ces derniers, comme 

cela a été présenté Partie 2 et Figure 9. 

 

Le choix du groupe contrôle est probablement le choix le plus important des études 

observationnelles pour limiter les facteurs de confusion liés à l’indication du traitement (53). 

L’utilisation d’un comparateur actif et de patients incidents de l’exposition est actuellement 

une des meilleures options pour accroître la comparabilité des facteurs de confusion mesurés 

et non mesurés entre les groupes, avant tout ajustement statistique, et pour prendre en compte 

les biais relatifs au temps (biais de déplétion des susceptibles et biais de temps immortel) 

(45,54). 

Un comparateur actif est défini comme un autre médicament que le médicament d’intérêt, 

utilisé dans la pratique courante et ayant la même indication. Il permet de sélectionner des 

patients dans le groupe contrôle beaucoup plus semblables que des patients non-exposés 

concernant des facteurs comme la gravité de la maladie ou le risque d’être hospitalisé par 

exemple. Un bon exemple de comparateur actif est la pioglitazone dans l’étude de la 

rosiglitazone, les deux médicaments ont la même indication (2ème ligne de traitement du 

diabète), sont de la même classe médicamenteuse et ont été mis sur le marché à peu près en 

même temps : cela signifie que l’attribution à un médicament plutôt qu’un autre se rapproche 

d’une attribution au hasard, et donc de la randomisation des essais cliniques (45,55). 
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Figure 10. Les différences dans les caractéristiques des patients sont plus importantes entre 
les utilisateurs du traitement d'intérêt et les non-utilisateurs qu'entre les utilisateurs du 
traitement d'intérêt et les utilisateurs d'un comparateur actif (45) 

 

Un utilisateur incident du traitement d’intérêt est défini comme un patient n’ayant jamais été 

exposé au traitement d’intérêt. L’utilisation de patients incidents (dans le groupe exposé et 

le groupe contrôle) permet de limiter le biais de déplétion des susceptibles (45,54,55). 

Le biais de déplétion des susceptibles correspond au fait que l’introduction d’un traitement 

est associée à une augmentation précoce de l’incidence d’un événement aigu. C’est-à-dire 

que plus le temps d’exposition augmente, plus le nombre de patients susceptibles de 

présenter l’événement diminue (54,56). Ainsi, si on sélectionne des patients déjà traités par 

le médicament d’intérêt (patients prévalents), on va diminuer l’incidence de l’événement 

d’intérêt dans le groupe traité et donc sous-estimer l’association entre l’exposition et 

l’événement. 

Le biais de temps immortel survient lorsqu’un patient est classé comme exposé à son entrée 

dans la cohorte mais avant sa première prise de traitement. Ce temps entre l’entrée dans la 

cohorte et le début de l’exposition est appelé « immortel » puisqu’aucun événement ne peut 

survenir durant cette période car le patient mal classé est obligatoirement en vie (ne présente 

pas l’événement) pour pouvoir recevoir le traitement. Ce biais de classification de temps 

non-exposé en exposé va systématiquement produire un résultat faux et protecteur pour le 
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traitement d’intérêt, la Figure 11 tirée de Suissa et al. résume ce biais à travers l’exemple de 

corticoïdes inhalés dans le cancer du poumon (54,57). 

 

Figure 11. Illustration du biais de temps immortel. ICS : inhaled corticosteroids (54) 
 

Pour la sélection du groupe contrôle, borner l’analyse aux patients incidents présentant un 

traitement actif autre que le médicament d’intérêt est considéré comme le « gold standard ». 

Cependant, il n’est pas toujours possible de trouver un comparateur actif pertinent. C’est par 

exemple le cas des bisphosphonates dans l’ostéoporose qui ne connaissent actuellement 

aucune alternative thérapeutique ayant la même indication, c’est-à-dire première ligne de 

traitement dans l’ostéoporose. Ainsi, les alternatives thérapeutiques sont utilisées seulement 

en cas d’échec des bisphosphonates et les patients présentent donc des caractéristiques très 

différentes. Dans ce contexte, des scores d’appariement ont été développés pour apparier les 

patients sur la probabilité d’être exposé au traitement (score de propension) pour les études 

de cohorte ou la probabilité de présenter l’événement (score de risque de maladie) pour les 

études cas-témoins. 
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2) Le score de propension classique et à haute dimension 

Le score de propension est la probabilité conditionnelle pour un patient d’être assigné au 

groupe traitement en fonction de certaines covariables définies, comme présenté par 

Rosenbaum et Rubin (58). Ces auteurs en formalisant ce qu’est le score de propension et en 

détaillant ses différentes applications (appariement ou ajustement sur ce score) ont conclu 

que l’ajustement sur le score de propension continu était suffisant pour éliminer les biais 

attribuables à toutes les covariables présentes dans le score (58,59). 

Récemment, l’ajustement grâce à un score de propension à haute dimension (hd-PS) a été 

proposé pour identifier les facteurs de substitution du facteur d’intérêt pertinents pour 

améliorer la gestion des facteurs de confusion (60–63). Le principe développé par 

Schneeweiss et al. est la création d’un algorithme qui identifie un nombre extrêmement 

important de covariables dans les bases de données médico-administratives, élimine les 

covariables avec une prévalence et un risque de biais faible et enfin ajuste sur les covariables 

restantes en utilisant des techniques de score de propension (60). La plus grande force de 

l’algorithme reste l’exploitation de l’information normalement inaccessible dans les bases 

de données (consommation tabagique, alcoolique ou Indice de Masse Corporelle par 

exemple) (60,63). 

Plusieurs études ont évalué la performance et l’intérêt de ce score de propension à haute 

dimension (62,64,65). Garb et al. ont comparé le score de propension traditionnel créé à 

partir d’une régression logistique multivariée sur 79 covariables d’intérêt et le score de 

propension à haute dimension créé à partir de l’algorithme de Schneeweiss et al. Leur étude 

évalue le risque d’hémorragie gastro-intestinale après la prise d’anti-inflammatoires non-

stéroïdiens (inhibiteurs de COX-2 ou anti-inflammatoires non-stéroïdiens traditionnels) dans 

une base de données médico-administratives allemande. Nous savons que les inhibiteurs de 

COX-2 réduisent le risque d’hémorragie gastro-intestinale de 50 à 60% dans les essais 
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cliniques par rapport aux inhibiteurs de COX non sélectifs (66,67). A cause de cet effet 

attendu des inhibiteurs de COX-2, ils sont préférentiellement prescrits chez les patients 

présentant déjà des complications gastro-intestinales, une analyse sans ajustement expose 

donc à un biais par indication et un faux effet protecteur des anti-inflammatoires non-

stéroïdiens traditionnels. Au total, plus le score de propension à haute dimension prend en 

compte de covariables, plus les résultats se rapprochent de ceux obtenus dans les essais 

cliniques. De manière générale, le score de propension à haute dimension améliore toujours 

l’estimé de l’effet comparativement à aucun ajustement et à un ajustement sur score de 

propension classique, ces résultats sont résumés sur la figure 12 tirée de leur article (62). 

 

Figure 12.Rate ratio des complications gastro-intestinales hautes en fonction de la méthode 
d'ajustement (62) 
 

Sur le même principe, Hallas et Pottegård ont étudié la performance du score de propension 

à haute dimension sur l’analyse des saignements gastro-intestinaux hauts dans la base de 

données médico-administratives danoise. Au total, leurs conclusions sont les mêmes. Le 

score de propension à haute dimension fonctionne dans les bases de données nordiques et il 

est plus efficace qu’un ajustement après sélection clinique de certaines variables d’intérêt 
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(65). De plus, les auteurs soulignent l’intérêt important de cette méthode dans le cas où les 

covariables de pertinence clinique ne sont pas accessibles ou pas connues. En outre, il peut 

être utile dans le screening de multiples associations dans de larges bases de données. En 

effet, il serait impossible de sélectionner manuellement les facteurs de confusion pour 

chaque association testée, mais le score de propension à haute dimension peut être appliqué 

sans recourir au raisonnement clinique (65). Cette notion devient particulièrement 

intéressante et importante à l’heure d’analyses réalisées sur plusieurs bases de données 

ensembles comme aux Etats-Unis avec l’initiative Sentinel et en Europe avec le projet 

Darwin (68,69). 

 

3) Le Prior Event Rate Ratio (PERR) 

Le Prior Event Rate Ratio (PERR) a été proposé pour réduire le biais dû à la confusion non 

mesurée dans les analyses de survie (70–72). La méthode s’appuie sur un plan avant-après 

et repose sur l’hypothèse que les différences de résultats entre les patients exposés avant de 

recevoir le traitement et les patients non-exposés avant que le patient exposé auquel ils sont 

appariés reçoive le traitement, reflètent l’effet combiné des facteurs de confusion 

indépendamment de tout effet du médicament à l’étude. Cette méthode exige donc que les 

cohortes exposée et non exposée n’aient pas reçu le médicament à l’étude avant la date index, 

c'est-à-dire la date à laquelle la cohorte exposée a reçu le médicament pour la première fois 

et la date appariée pour les patients non exposés. Le PERR est estimé par le rapport de deux 

hazard ratio (HR) non ajustés : le HR non ajusté post-exposition du groupe exposé par 

rapport au groupe non exposé (HR.post) et le HR non ajusté d’événements pré-exposition 

du groupe exposé par rapport au groupe non exposé (HR.prior) : PERR = HR.post/HR.prior 

(46,52,70,72–75). 
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Par conséquent, diviser le HR de l’événement d’intérêt par le HR de cet événement d’intérêt 

avant la période d’étude devrait corriger les effets de tous les facteurs de confusion identifiés 

et non mesurés. Ainsi, s’il n’y a pas de facteurs de confusion non mesurés, le modèle de 

COX ajusté retrouve les mêmes résultats que l’essai clinique randomisé et le PERR retrouve 

les mêmes résultats que le modèle de COX. S’il y a des facteurs de confusion non mesurés, 

les résultats retrouvés par le PERR devraient différer des résultats retrouvés par le modèle 

de COX. L’étude de Tannen et al. évaluant l’efficacité du PERR suggère qu’à chaque fois 

qu’il existe la présence de facteurs de confusion non mesurés (le modèle de COX et les essais 

randomisés retrouvent des résultats différents), le PERR produit systématiquement des 

résultats plus proches de ceux de l’essai clinique (72). Toujours dans la même étude, 

l’observation la plus importante est que dans tous les cas, sauf un, où une confusion non 

mesurée semble être présente, le PERR l’a identifiée en différant de manière significative 

par rapport au modèle de COX. Ces résultats sont résumés dans la Figure 13. D’autres études 

ont également retrouvé des résultats similaires, Yu et al. et Rodgers et al. qui se sont penchés 

sur les performances du PERR ont conclu à une réduction significative du risque de biais 

comparativement au modèle de COX ainsi qu’à des résultats plus proches des essais 

cliniques randomisés (70,74). 
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Figure 13. Comparaison entre les HR obtenus par essais cliniques randomisés, COX ou 
PERR (72) 
 

4) Analyses de sensibilité et futur 

Enfin, la réalisation d’analyses de sensibilité permet d’apprécier la robustesse des résultats 

et d’effectuer un « diagnostic » de la présence ou non de facteurs de confusion non mesurés. 

Elles permettent d'évaluer le degré de variabilité des résultats d'une étude en fonction des 

choix méthodologiques effectués. Ces analyses de sensibilité doivent idéalement faire l'objet 

d'un raisonnement a priori formalisé afin de faciliter l'évaluation et d'augmenter l'utilité des 

résultats (53,76). Des études récentes ont même démontré que la réalisation de centaines ou 

de milliers d'analyses de sensibilité pour évaluer l'influence des choix méthodologiques pour 

les études menées dans les bases de données de santé devient réalisable et pourrait être une 

des orientations futures pour évaluer la robustesse des résultats dans le domaine de la 

pharmaco-épidémiologie (77). 

 

Minimiser la confusion résiduelle est un des objectifs principaux du futur de la pharmaco-

épidémiologie et même si de nombreuses nouvelles méthodes ont été développés, il reste des 
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progrès à réaliser pour atteindre l’assurance d’avoir des résultats non biaisés et permettre 

d’orienter les décisions de santé publique. Un développement qui prend actuellement de plus 

en plus d’importance est de lier les données de santé de ces bases médico-administratives 

avec les données de santé des patients provenant des registres, des consultations médicales 

ou des laboratoires d’analyse par exemple. Ce lien permettrait de récupérer les données 

manquantes qui font cruellement défaut à l’analyse sur bases de données (IMC, catégories 

socio-professionnelles, dispensations médicamenteuses à l’hôpital, etc.) (55). 
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ABSTRACT  

Background: Previous pre-clinical and pharmacovigilance disproportionality analyses 

highlighted a safety signal of cutaneous ulcer with bisphosphonate use. We aimed to 

examine the risk of skin ulcer after bisphosphonate exposure and assess whether unmeasured 

confounding explains this association. 

Methods: This population study used a representative sample of the French health 

reimbursement insurance database: Echantillon Généraliste des Bénéficiaires (EGB) from 

2006 to 2019. To limit and assess the impact of the design and methodological choices on 

the association between skin ulceration and exposure to bisphosphonate, we used several 

methods: a Cox proportional hazards analysis (censuring time 2 years after first exposure) 

and a Prior Event Rate Ratio (PERR) analysis (over the 2 years periods before and after the 

first bisphosphonate reimbursement), using two propensity matched control groups, and 

either the first episode of incident ulceration or multiple event-time outcomes. 

Results: The COX regression, among 8,553 bisphosphonates exposed patients and 34,888 

controls, with no prevalent skin ulcer, yielded a Hazard Ratio (HR) of 1.48 (1.35 - 1.63) for 

patients exposed to bisphosphonates compared to controls. The PERR analysis, among 9,200 

bisphosphonates exposed patients and 36,796 controls, showed a non-significant HR of 1.04 

(0.86-1.25). The results were similar using another control group and multiple event-time 

outcomes procedures. 

Conclusion: The association between the use of bisphosphonates and the risk of skin ulcer 

found in the COX regression analysis is likely to be due entirely to unmeasured confounding 

factors. 

 

Key words: bisphosphonates, skin ulcer, health database, pharmacoepidemiology 
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Introduction 

Chronic wounds are currently a major public health concern (5,9,10). In the United States, 

it is estimated that at least 4.5 million people have chronic wounds which 25 to 50% are not 

fully cured at 6 months despite optimal treatment and the point prevalence is 1.47 cases per 

1,000 of the population in the United Kingdom (5). They negatively affect quality of life 

(pain and social discomfort) and represent a substantial economic burden to healthcare 

systems (78–80). Several factors could be implicated in the skin ulcer pathogenesis such as 

infection, vasculitis, stasis, ulcerating skin diseases, cancer, undernutrition etc. (81). 

Among them, cutaneous microvascular dysfunction plays a key role in the pathophysiology 

of skin ulcers, whatever their etiology (pressure, vascular, or diabetic ulcers) (82). Indeed, 

the integrity of the skin microcirculation is essential to nutrient and oxygen supply to the 

tissue. 

A number of recently marketed drugs, such as tyrosine kinase inhibitors or angiogenesis 

inhibitors, are linked to vascular adverse drug reactions (ADRs); from frequent ADRs such 

as thromboembolic events or arterial hypertension identified in clinical trials to extremely 

rare ADRs such as pulmonary arterial hypertension identified after drug marketing (83,84). 

Through various mechanisms that are directly or indirectly related to the skin 

microcirculation (e.g. induction of a pro-thrombotic state, vasoconstriction, capillary 

rarefaction, endothelial dysfunction), these drugs may increase the risk of skin ulcer or delay 

wound healing (85).  

 

In this context, our team performed a pharmacovigilance disproportionality analysis on the 

WHO pharmacovigilance database VigiBase® to identify potential signals of drugs 

associated with higher reporting of skin ulcers (15). This study allowed identifying most 

drug classes already known to increase the risk of skin ulcer (e.g. methotrexate, tyrosine 
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kinases inhibitors, hydroxycarbamide…). Furthermore, these analyses also generated signals 

for recently marketed drugs (e.g. afatinib, ibrutinib), but also for old drugs such as digoxine, 

bisphosphonates or cox-2-inhibitors. 

Despite numerous well-described adverse events in the literature, there are only a few case 

reports relating bisphosphonates to cutaneous reactions notwithstanding pharmacological 

plausibility (15,16). Indeed, there is increasing evidence that bisphosphonates, especially 

zoledronic acid, inhibit cell migration and angiogenesis through inhibition of the 

EGFR/Akt/PI3K pathway and the VEGF, and induce apoptosis of fibroblasts and vascular 

endothelial cells (17–20). To our knowledge, no previous study has explored the association 

between bisphosphonates and skin ulcers despite a large potential impact in the population. 

In fact, bisphosphonates are currently the first-line treatment of osteoporosis and are used, 

in France, by more than 450,000 patients each year (22). 

The main objective of this study is therefore to evaluate the risk of skin ulceration linked to 

bisphosphonate exposure, in the French population, using different approaches to assess the 

impact of the design and of methodological choices on the results (70,77,86,87). 
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Methods 

Data source 

This cohort study has been conducted using reimbursement data from the Echantillon 

Généraliste des Bénéficiaires (EGB) which is a random representative sample to the 1/97th 

of the French population covered by health insurance, and contains data from 660,000 

subjects (88). EGB has been extensively used and validated for pharmacoepidemiology 

research (30,34,89). The patients are representative on age, gender and health care 

expenditure, and are selected based on a random social security key number. The database 

contains anonymised individual patient data. The EGB database is linked to the hospital 

discharge summary database (Programme de Médicalisation des Systèmes d’Information, 

PMSI) that contains the following hospital data: dates of entry and discharge, diagnosis 

coded using ICD-10 (International Classification of Diseases, 10th revision), codes of the 

main medical procedures). The EGB is also linked to reimbursement of outpatient care data 

(delivery date, CIP codes, ATC codes) (30,90,91). For each eligible patient, demographics 

data (age, gender, date of death, affiliation scheme), and registration with a long-standing 

disease (ALD) are available (extracted from ICD-10 codes, date of beginning and end of 

disease). 

 

Study population  

The cohort is composed by all beneficiaries present in the EGB aged 18 years or over in 

2006, protected during all the study period by the Régime Général scheme and alive in 2008. 

All patients included in the cohort have been followed from January 01, 2006 until the date 

of death or December 31, 2019 whichever comes first. We identified an exposed group from 

this source cohort as the people who received a first prescription for an oral bisphosphonate 

in EGB at least two years after they started contributing data during the study period (that is, 
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new users). Up to four non-exposed subjects matched on a propensity score composed the 

control group. We constructed the time conditional propensity score with conditional logistic 

regression stratified by exposure set to predict the probability of receiving a bisphosphonate 

comparing with no use of bisphosphonate using known and identifiable risk factors of skin 

ulcer (5,11,92–94). The covariates used for the propensity score are gender, age, peripheral 

vascular disease, urinary incontinence, faecal incontinence, number of hospitalization during 

the year prior index date (approximation of health care consumption), diabetes, thrombosis, 

high blood pressure, hyperlipidaemia, smoking status, obesity and corticoid consumption in 

the two years before index date as a categorical variable (no consumption ; less than 30 days 

of cumulative consumption ; between 30 and 90 days of cumulative consumption ; more 

than 90 days of cumulative consumption). The codes used for all diseases have previously 

been validated by the French Assurance Maladie, GEODES from Santé Publique France or 

the French pharmacoepidemiologic team Epi-Phare (40,41,95) and are presented un 

supplementary material (Table S1). 

 

Drug exposure definition  

Bisphosphonates exposure is defined by the first reimbursement of at least one box of 

bisphosphonates during the study period with no reimbursement between January 01, 2006 

and January 01, 2008. We only selected oral bisphosphonates alone or in association and we 

excluded patients with a cancer to only keep ones with an osteoporosis indication. All codes 

for bisphosphonates identification are presented in supplementary material (Table S1). 

 

Outcomes  

We defined skin ulcer in the EGB using a list of bandages reimbursements identified by the 

“Liste des Produits et Prestations (LPP)” codes, i.e. at least 2 reimbursements of bandages 
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during 1 month. The list of bandages included hydrocolloid dressing, foam dressing, 

alginates dressing, hydrogel dressing, fiber dressing, active carbon, dressings containing 

hyaluronic acid, dressing with interfaces, dressings with petroleum jelly and adhesive 

dressing. The LPP codes are presented in supplementary material (Table S1 to S2). We 

identified vascular, diabetic and pressure ulcers through an identification algorithm 

previously validated by the French Assurance Maladie (8,11,41,96) (Figure 1). Firstly, we 

identified anti-bedsore mattress, cushion, compression bandage reimbursement by LPP 

codes and hospitalization for orthopaedic surgery, realization of an echo-Doppler by the 

“Classification Commune des Actes Médicaux (CCAM)” codes presented in supplementary 

material (Table S1 and S3 to S5). Then, we defined an episode of cutaneous ulcer if there 

were at least two reimbursements of bandages during a month in our cohort and if the 

reimbursement was not associated with an orthopedic surgery in the 30 days preceding the 

bandages reimbursement. We established that 60 days or more without a bandage 

reimbursement defined the end of an episode of skin ulcer and we count for each patient the 

number of episode of skin ulcer as well as the mean duration of an episode. 

To appraise the performances of the algorithm, we identified all hospitalizations of patients 

in the year before and after each episode of cutaneous ulcers and used ICD-10 codes of 

vascular, diabetic and pressure ulcers to assess their concordance with the defined types from 

the algorithm. All codes for ICD-10 skin ulcer identification are presented in supplementary 

material (Table S6). From the 4,876 patients with a skin ulcer, 735 were hospitalized in the 

year around bandages reimbursement for a skin ulcer and were included in this concordance 

analysis. Results from this concordance analysis between bandages reimbursement 

algorithm and hospitalization codes are summarized in supplementary material (Table S7). 
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Figure 14. Selection algorithm of vascular, pressure and diabetic ulcers. 
 

Study design  

Overview of design used in our study are summarized in Figure 15. 

 

Figure 15. Overview of designs used. COX: Cox proportional hazards analysis; PERR: Prior 
Event Rate Ratio analysis 
 

 

Patients with a first reimbursement of wound dressing between 2006 and 2019 
(patients ≥ 18 years old with dispensing of 2 boxes per month during one month)  
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• COX proportional hazards analysis 

We defined the index date on the exposed group as the first bisphosphonate reimbursement 

and on the unexposed group as the index date of the exposed individual they were matched 

to. We excluded individuals who had an occurrence of skin ulcer before this index date. We 

performed COX proportional hazards modelling to estimate the hazard ratio (HR) and the 

95% confidence intervals (95% CIs) for the risk of skin ulcers associated with 

bisphosphonate exposure. We considered the first occurrence of skin ulcer after the index 

date for the first-event design or all skin ulcers occurrence in the two years from the index 

date for the multiple event-time outcomes design. We censored the follow-up at the date of 

death, the date of first skin ulcer (only for first event cohort) or on December 31, 2019, 

whichever comes first. 

 

• Prior Event Rate Ratio (PERR) 

The PERR analysis has been proposed to reduce bias due to unmeasured confounding factors 

in survival analyses (Figure 16) (70–72). We defined the index date similarly as on the COX 

proportional hazards analysis. The method relies on a before and after design and is based 

on the assumption that the difference between exposed and unexposed patients prior-

exposure reflects the combined effect of confounders independently of any impact of the 

drug exposition. The prior-exposure period was the two years before index date and the post-

exposure was the two years after index date for both groups. Therefore, it provides an 

estimate of the effect of drug exposition adjusted for known and unknown confounders. As 

for COX analysis, we used first-event and multiple event-time outcomes for the PERR 

analysis. We censored the follow-up at the date of death, the date of first skin ulcer (only for 

first event cohort), on December 31, 2019 or 2 years after index date, whichever comes first. 
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Figure 16. Prior Event Rate Ratio adjustment method. Prior-exposure period means time 
before index date (bisphosphonate reimbursement date for exposed cohort and matched date 
for unexposed patients); post-exposure period means times after bisphosphonate exposure 
 

• Control groups 

Two control groups were used in both analyses: 1/ we individually matched the exposed 

patients with a one to four ratio by propensity score (detailed in study population) with 

unexposed patients who had never received a bisphosphonate reimbursement and will not 

receive one during all the study period or 2/ we individually matched the exposed patients 

to patients who will be exposed in at least 2 years in the future. To compose this second 

control group, we used a second propensity score and matched exposed patients as 1:4 with 

return of the controls to the pool after each matching. Therefore, on this second cohort, a 

subject that is control at time T for a first exposed patient, could be control at time T+1 

month for a second patient and could be in the exposed group at time T + 2 years. 

 

Statistical analysis  

We calculated descriptive summary characteristics for the study population by exposure 

status. 
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For the first event analysis, we considered the first occurrence of skin ulcer within 2 years 

before the index date (for the PERR only) and similarly within 2 years after (for both 

analyses). For the multiple-event time outcome analysis, we did not censor at the onset of 

the first event, instead we followed all patients for 2 years before and after index date, and 

counted every events that occurred during this time (86). In both analyses, we used COX 

proportional hazards modelling to estimate the hazard ratio (HR) for skin ulcer in individuals 

receiving bisphosphonates prior index date (HRpre) and post index date (HRpost), we 

obtained the PERR HR by doing the ratio of these two HR (HRPERR=!"#$%&
!"#'(

) (Figure 16) 

(97). We obtained 95% CIs by bootstrapping each Hazard Ratios a thousand times. All 

statistical analysis were performed with SAS EG® (SAS Institute, Cary, NC, USA), 7.13 

and R, version 4.2.1 (R Foundation). 
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Results 

 

Population characteristics 

In the French Healthcare EGB database, 467,430 patients initially met eligibility criteria. We 

subsequently excluded 8,915 patients because of a history of bisphosphonate reimbursement 

between 2006 and 2008 (prevalent user patients), and 50,361 patients with an active or a 

history of cancer between January 01, 2006 and December 31, 2019. Finally, 565 patients 

with a fracture history in the year prior index date were excluded in the exposed group. 

Overall, 9,200 patients with an incident exposure to bisphosphonate and 398,389 patients 

unexposed to bisphosphonate fulfilled the inclusions criteria. After exclusion of patients with 

a fracture history in the year prior index date in unexposed group and matching on propensity 

score as 1:4, 9,200 patients exposed to bisphosphonates were matched to 36,796 unexposed 

patients and composed our study cohort for the PERR analysis (Figure 17). After exclusion 

of prevalent skin ulcer, for the COX analysis, 8,553 patients exposed to bisphosphonates 

were matched to 34,888 unexposed patients. 

Finally, our second cohort with future exposed patients as control group was composed with 

7,998 exposed patients and 31,624 controls for the PERR analysis, and 7,443 exposed 

patients and 30,027 controls after exclusion of prevalent skin ulcer, for the COX analysis. 
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Figure 17. Flow chart of the study 
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Characteristics of exposed and unexposed subjects are summarized in Table 1 and Table S8 

at baseline and post-matching on propensity score for the PERR and the COX cohorts 

respectively. We used standardised mean difference (SMD) instead of p-value to assess if 

our matching was efficient because of our important number of patients, it is commonly 

admitted that differences inferior to 10% means our known confounding factors are evenly 

distributed between the two groups, which is the case after matching for both cohorts 

Skin ulcers characteristics such as type of ulcer, mean number of occurrence per patient and 

mean duration until end of bandages reimbursement are presented in Table 2.  

Among exposed and unexposed patients to bisphosphonates, 4,876 (10.6%) patients had at 

least one skin ulcer during the study period, 1,259 (13.7%) exposed patients and 3,617 

(9.8%) unexposed patients. Vascular (venous or arterial) ulcers were the most common ones 

with respectively 62.6% of skin ulcers in exposed group and 64.4% in unexposed group. 

Prior index date, 647 (7.0%) exposed patients and 1,908 (5.2%) unexposed patients 

presented a skin ulcer. Post index date, 778 (8.5%) exposed patients and 2,223 (6.0%) 

unexposed patients presented a skin ulcer (Table 2). 
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Table 1. Baseline and post-matching characteristics on the PEER cohort  

 Baseline (n = 408,154)  Post-matching on propensity score (n = 45,996) 

Characteristic 

Users of 
bisphosphonates 

(n = 9,765) 

Nonusers of 
bisphosphonates 

(n = 398,389) a 

Users of 
bisphosphonates 

(n = 9,200) 

Nonusers of 
bisphosphonates 

(n = 36,796) a 

SMD 
% 

Male 1,337 (13.7) 201,663 (50.6) 1,246 (13.5) 4,494 (12.2) - 6.10 
Age, years (mean ± SD) 68.2 ± 12.1 44.8 ± 17.4 67.7 ± 12.0 68.1 ± 13.1 - 2.85 
PVD 160 (1.64) 846 (0.21) 140 (1.52) 432 (1.17) 1.60 
Urinary incontinence 138 (1.41) 631 (0.16) 123 (1.34) 422 (1.15) 0.87 
Faecal incontinence 8 (0.08) 63 (0.02) 8 (0.09) 19 (0.05) 0.16 
Diabetes 1,080 (11.1) 17,089 (4.29) 995 (10.8) 4,016 (10.9) - 0.32 
Thrombosis 86 (0.88) 578 (0.15) 76 (0.83) 221 (0.60) 1.04 
Hypertension 3,230 (33.1) 29,299 (7.35) 2,910 (31.6) 11,694 (31.8) - 0.32 
Hyperlipidaemia 2,528 (25.9) 19,160 (4.81) 2,328 (25.3) 9,509 (25.8) - 1.23 
Tobacco use 755 (7.73) 7,765 (1.95) 676 (7.35) 2,518 (6.84) 1.97 
Obesity 504 (5.16) 4,964 (1.25) 454 (4.93) 1,770 (4.81) 0.57 
Hospitalizations b 0.74 ± 2.23 0.19 ± 1.47 0.65 ± 2.19 0.51 ± 4.18 4.20 
Corticoids c 3,928 (40.2) 70,241 (17.6) 3,519 (38.3) 13,391 (36.4) 3.84 

≤ 30 days use 247 (2.53) 8,140 (2.04) 216 (2.35) 773 (2.10) 1.13 
31 to 90 days use 1,947 (19.9) 49,786 (12.5) 1,843 (20.0) 7,576 (20.6) - 1.38 
> 90 days use 1,734 (17.8) 12,315 (3.09) 1,460 (15.9) 5,042 (13.7) 6.11 

Data are given as n (%) unless otherwise specified. PVD, Periphery Vascular Disease. 
a Characteristics at index date. b Number of hospitalizations in the year preceding index date (mean ± SD). c Cumulative corticoids use 
assessed by DDD in the 2 years preceding index date. 
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Table 2. Number of patients with a skin ulcer and its characteristic by bisphosphonate exposure. 

 PERR Analysis COX Analysis 
 Exposed group (n = 9,200) Unexposed group (n = 36,796) Exposed Unexposed 
 Pre exposure Post exposure Total Pre index date Post index date Total (n = 8,553) (n = 34,888) 
Skin ulcers 647 (7.0) 778 (8.5) 1,259 (13.7) 1,908 (5.2) 2,223 (6.0) 3,617 (9.8) 612 (7.2) 1,709 (4.9) 

Pressure 202 (31.2) 257 (33.0) 384 (30.5) 554 (29.0) 691 (31.1) 1,019 (28.2) 182 (29.7) 465 (27.2) 
Vascular 397 (61.4) 470 (60.4) 788 (62.6) 1,215 (63.7) 1,381 (62.1) 2,329 (64.4) 391 (63.9) 1,114 (65.2) 
Diabetic 48 (7.4) 51 (6.6) 87 (6.9) 139 (7.3) 151 (6.8) 269 (7.4) 39 (6.4) 130 (7.6) 

Number of 
skin ulcers 

2.89 ± 
2.45 

2.99 ± 
2.43 

2.62 ± 
2.16 

2.84 ± 
2.24 

2.78 ± 
2.20 

2.53 ± 
2.01 

2.34 ± 
1.76 

2.19 ± 
1.65 

Duration, days 68.7 ± 
91.9 

64.3 ± 
73.9 

66.9 ± 
84.8 

73.3 ± 
105 

75.3 ± 
106 

72.2 ± 
103 

65.0 ± 
76.7 

70.9 ± 
101 

Data are given as n (%) unless otherwise specified. 
Number and duration are presented among patients with a skin ulcer as mean ± SD. 
Total column is defined by the first occurrence of skin ulcer i.e. a patient with a skin ulcer prior and post exposure (or index date) will only count in 
total for his prior skin ulcer 
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COX proportional hazards analysis 

The Cox proportional hazards analysis including only incident skin ulcers (exclusion of 

patients with a skin ulcer prior the index date) retrieved a significant association between 

bisphosphonate exposure and skin ulcers with HR = 1.48 (95% CI 1.35-1.63) (Figure 18). 

The same analysis on the second control group (patients with a future exposition to 

bisphosphonates) also suggested, a significantly higher risk of skin ulcer in the exposed 

group, with a HR = 1.36 (95% CI 1.23-1.50). 

Finally, the multiple event-time outcomes analysis retrieved similar results, with a HR = 

1.51 (95%CI 1.44-1.62). 

 

Prior Event Rate Ratio analysis 

Using the PERR design, we did not find any significant association between bisphosphonate 

exposure and skin ulcers on the original cohort with a HR PERR = 1.04 (95% CI 0.86-1.25) 

(HR prior = 1.37 (95% CI 1.25-1.50) and HR post = 1.42 (95% CI 1.31-1.54)), nor on the 

Multiple Event-Time Outcomes cohort with a PERR = 1.01 (95% CI 0.87-1.16). 

Similarly, on the future exposed cohort, PERR analysis showed no significant association 

with a HR = 0.96 (95% CI 0.80-1.16). 

 

 

Figure 18. Forest plot presenting the results of the 6 different analyses assessing the risk of 
skin ulcer after bisphosphonate exposure. (1) Non-exposed control group; (2) Future 
exposed control group; Nevent: Total number of events; Ntot: Total number of patients 
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Discussion 

In this study exploring the risk of skin ulceration associated with bisphosphonates exposure 

in a cohort composed of a random sample of the French population, we found a significant 

risk of cutaneous ulcer using a COX proportional hazard model. However, this association 

became non-significant when using pre-exposure events to adjust the results for confounding 

using a PERR analysis. This situation is similar to another study exploring the impact of 

proton pump inhibitors exposure on the risk of pneumonia hospitalization for which there 

was large discrepancies between COX and PERR analyses (97). In the COX analysis, even 

after matching with a propensity score, using a second control group composed by future 

exposed patients and taking into account the multiplicity of events, it is still difficult to 

manage unmeasured confounding. This is particularly true for drugs as bisphosphonates that 

do not have therapeutic alternatives with the same indication, which makes it problematic to 

select a relevant active control group. 

Other pharmacoepidemiologic studies assessing the benefit or risk associated with 

bisphosphonate exposure usually selected control groups with simple matching on different 

covariates such as sex, age and the most common comorbidities (98–100). Based on our 

results we could hypothesize that these estimates could have been very different using 

designs such as a PERR analysis. The method is based on a before-and-after design and 

assumes that differences in outcomes between exposed and unexposed patients before 

receiving treatment reflect the combined effect of confounding factors independent of any 

effect of the study drug (46,52,70,72–75). Yu et al. and Rodgers et al. studied its performance 

and retrieved that the PERR method could reduce significantly bias from unmeasured 

confounding compared with the standard COX model and obtained results close to those of 

randomized clinical trials (70,74). This method is therefore an interesting way to reduce 

unmeasured confounding but can only be applied to recurrent events. Moreover, several 
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hypotheses are assumed: 1/ the absence of influence of the occurrence of an event during the 

pre-treatment period on the choice of the treatment of interest. This hypothesis can be 

assumed to be valid in our study and for other studies assessing the risk of potential adverse 

effects that have not yet been described; 2/ the presence of unmeasured confounding factors 

fixed in time. 3/ the absence of a major interaction between the start of treatment and the 

unmeasured confounding factors.  

Furthermore, given that the probability for a patient to present the outcome is undoubtedly 

affected by the presence of the event before and so by the number of occurrences of this 

event, we performed a multiple event-time outcomes analysis. We could not find any other 

study using a PERR design in combination with multiple event analysis. In our study the 

results obtained with this method were close to the first-event analyses, but the number of 

episodes of skin ulcer per patients was small and we can expect more difference when 

studying very recurrent events.   

This study also underlines the need of using multiple methods and designs when exploring 

an association using observational data. Recent studies have even demonstrated that 

thousands of sensitivity analysis can be performed to assess the robustness of 

pharmacoepidemiologic findings (77). It is also worth noting that even if the safety signal 

generated by a disproportionality analysis conducted in the WHO pharmacovigilance 

database was considered robust (i.e. the signal was positive for all types of ulcers) and 

plausible from a pharmacological point of view it is always mandatory to conduct 

pharmacoepidemiologic studies before considering association to be true (15). Metaresearch 

studies have indeed found that results of pharmacovigilance disproportionality analyses are 

often non-robust, selectively reported and over interpreted (101,102). 
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This study has several strengths. First, to our knowledge, this is the first 

pharmacoepidemiologic study assessing the risk of skin ulcer associated with 

bisphosphonate use, no clinical trials nor meta-analysis studied this research question. 

Secondly, the use of the French database EGB allows this research to obtain high quality of 

data and a sufficient power (30,88). In fact, all outpatient reimbursements or health expenses 

of individuals covered by the Régime Général de l’Assurance Maladie are registered in the 

database. In addition, the possibility of linking the data to the PMSI makes it possible to 

obtain quality information on patients’ hospital stays. The EGB database represent a random 

sample of 1/97th of the French population covered by a general insurance scheme. Thus, the 

selection bias seems unlikely. Identification of ulcers was realized according to a validated 

algorithm (8,11). Our propensity score matching appears robust with standardised 

differences all below 10%. The use of a new statistical method to assess the association 

between bisphosphonate exposition and skin ulcer risk limits unknown residual confounding 

factors and avoids the erroneous conclusion of an association. Our concordance analysis 

showed that the identification algorithm that we used is quite robust with a good concordance 

between what we found with the French Assurance Maladie’s algorithm and the 

hospitalization diagnostic in the year, except for diabetic foot ulcers. This exception for 

diabetic foot ulcers could be explained by a good ICD-10 diagnosis code for this specific 

one and an exclusion identification with the algorithm i.e. we considered a diabetic foot ulcer 

if it was not classified as pressure, vascular or surgery in the diabetic population. Overall, 

the use of the algorithm instead of ICD-10 diagnosis code seems like a good trade-off to 

identify a large number of ulcers and not just the most serious that require a hospitalisation. 

Finally, Multiple Time-Event Outcome and sensitivity analysis on another control group 

reinforce the validity of our results. 
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Notwithstanding, the use of the EGB database and PERR analysis present some limitations. 

The main difficulty was to choose a comparator group. In fact, bisphosphonates represent 

the reference treatment in osteoporosis and there is no therapeutic alternative with the same 

indication, the current ones being prescribed in case of therapeutic failure, the patients are 

not at all similar in clinical terms. Thus, the absence of an active comparator group implies 

a risk of non-representability of the control group for confounding factor not included in the 

propensity score. We assessed this limitation by conducting sensitivity analysis on another 

control group composed from future-exposed subjects. Even after matching for known 

confounders, there may still be unmeasured or time-dependant confounders that bias the 

results of the study. The PERR analysis should limit this bias. Secondly, the SNIIRAM 

contains all reimbursement’s data but patients buying non-prescribed drugs or self-

medicating with previous dispensing would not be identified in the database, but in 

bisphosphonate case, all drugs are prescription-restricted in France so this limit is considered 

unlikely. Moreover, some essential data in drug evaluation studies are not available in the 

health insurance databases. First, medication adherence could not be evaluated, only the drug 

dispensation can be seen in the database, not what the patient really took. Second, socio-

demographic data such as level of education, income level, socio-professional categories are 

missing. Third, there is no information about patients’ behavioural data (smoking status, 

alcohol consumptions, etc.), those variables must be approximated by different identification 

algorithms (40,41). Fourth, no clinical information (examination of the patient by the 

clinician, results of biological tests or medical imaging) are available on the EGB. Finally, 

PERR analysis is a strong tool to limit confounding bias but one of its limit is not taking into 

account time-dependent confounding factors, which is why we limited our analysis to a time 

interval of 2 years around the index date. 
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Conclusion 

This study suggests that bisphosphonate exposure is not associated to a higher risk of skin 

ulcer in the French population. Nevertheless, the discrepant results between the traditional 

COX model and the PERR analysis point to the presence of unmeasured and unknown 

residual confounding factors. This study highlights the importance of conducting more than 

only one analysis with different statistical methods in pharmacoepidemiologic studies to 

avoid conclusion on false associations. 
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Discussion 

1) Principaux résultats, Forces et Limites de l’étude 

Les résultats de cette étude ne mettent pas en évidence de sur-risque d’ulcère cutané associé 

à l’exposition aux bisphosphonates dans la population française. Des résultats discordants 

avec l’analyse de COX suggèrent la présence de facteurs de confusion non connus et non 

mesurés. Il apparait ainsi pertinent d’investiguer quels sont ces facteurs de risque d’ulcère 

cutané associés à la prise de bisphosphonates dans la population française. De plus, il faut 

continuer à investiguer les autres signaux de médicaments associés à la survenue d’ulcères 

cutanés retrouvés par Duron et al., avec des études de pharmaco-épidémiologie qui sont les 

seules à pouvoir les confirmer. 

 

Cette étude présente certaines forces, tout d’abord, il s’agit de la première étude de 

pharmaco-épidémiologie évaluant l’association entre bisphosphonates et ulcères cutanés à 

notre connaissance. 

Deuxièmement, l’utilisation de la base de données médico-administratives de l’EGB permet 

une représentativité de la population française, ce qui rend le biais de sélection improbable, 

une puissance statistique importante et l’utilisation de données de qualité, notamment grâce 

au chaînage avec les données du PMSI. 

Troisièmement, tous nos appariements sur score de propension semblent robustes avec des 

différences standardisées toujours inférieures à 10%. De plus, les algorithmes 

d’identification utilisés ont précédemment été validés par les organismes de référence en 

France : Santé Publique France, la Caisse National d’Assurance Maladie et Epi-Phare, un 

biais de classification est ainsi improbable. Enfin, notre analyse de concordance montre que 

l’algorithme d’identification de l’Assurance Maladie est assez robuste avec une forte 

similitude entre ce qui est retrouvé avec l’algorithme et les hospitalisations dans l’année 
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précédant le diagnostic, à l’exception de l’ulcère de pied diabétique. Cette faible 

concordance pour l’ulcère de pied diabétique est explicable par la construction de 

l’algorithme : l’ulcère de pied diabétique est un diagnostic d’exclusion, il arrive en fin 

d’algorithme et il est identifié comme n’étant pas un ulcère de pression, un ulcère vasculaire, 

ou une délivrance de pansements à la suite d’une chirurgie. 

Quatrièmement, nous avons utilisé plusieurs analyses statistiques différentes dont le PERR 

pour limiter au maximum le risque de biais de confusion et renforcer la validité de notre 

travail. De plus, nous avons réalisé une analyse prenant en compte le nombre de fois où 

l’événement est survenu. Cette analyse a retrouvé des résultats semblables à nos analyses se 

bornant au premier événement, ce qui renforce la validité de notre étude. Enfin, nous avons 

également réalisé des analyses de sensibilité avec une seconde cohorte composée 

uniquement de patients exposés aux bisphosphonates pendant la période d’étude. Une 

nouvelle fois, ces analyses de sensibilité ont retrouvé des résultats similaires aux analyses 

principales. 

Cette étude souligne donc l’importance capitale de réaliser plusieurs analyses en prenant 

différentes méthodes statistiques pour explorer une association entre médicament et 

événement indésirable dans les études observationnelles. 

 

Cependant, notre étude présente également certaines limites. Tout d’abord, le choix d’un 

groupe contrôle avec un comparateur actif s’est révélé particulièrement complexe. En effet, 

en France, les bisphosphonates représentent le traitement de référence de l’ostéoporose et il 

n’existe pas, à l’heure actuelle, d’alternatives thérapeutiques ayant la même indication. 

Ainsi, l’absence d’un groupe contrôle actif expose à une différence concernant la présence 

de certains facteurs de confusion non inclus dans le score de propension entre le groupe 

exposé et le groupe contrôle. Nous avons pris en compte cette limite en réalisant des analyses 
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de sensibilité sur un second groupe contrôle composé uniquement de patients exposés 

pendant la période d’étude. 

Deuxièmement, malgré un appariement sur le score de propension en prenant en compte tous 

les facteurs de risque connus d’ulcère cutané, nous ne pouvons pas exclure la présence de 

facteurs de confusion non mesurés. Nous avons réalisé l’analyse en PERR pour limiter ce 

biais de confusion. 

Troisièmement, l’EGB contient les données de santé exhaustives de remboursements mais 

tous les médicaments délivrés sans ordonnance où ne faisant pas l’objet de remboursement 

sont absents de la base, c’est le cas des médicaments OTC (« Over The Counter »). Les 

bisphosphonates sont dispensés uniquement sous prescription médicale en France, ce biais 

semble donc peu probable. De plus, la base ne comprend que les remboursements de 

médicaments et non la prise réelle du traitement qui elle reste inconnue. Enfin, les données 

sociodémographiques comme le niveau d’étude, la catégorie socio-professionnelle par 

exemple et les données de comportement de santé comme la consommation alcoolique ou 

tabagique par exemple sont absentes de ces bases de données et ne peuvent qu’être 

approximées par des algorithmes (40,41). 

Quatrièmement, le PERR est un outil statistique puissant pour limiter le biais de confusion 

lié aux facteurs de confusions non mesurés mais une de ses limites principales est de ne pas 

prendre en compte les facteurs de confusion temps-dépendant. C’est pourquoi nous avons 

borné notre analyse à 2 ans avant et après la date index. 

 

2) Perspectives : les ulcères cutanés médicamenteux 

Actuellement, il existe assez peu de recherche sur les mécanismes et l’impact des 

médicaments sur le risque d’ulcère cutané malgré la mise sur le marché de nombreux 

médicaments qui possèdent des propriétés pharmacologiques potentiellement à l’origine 
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d’ulcération ou de retard de cicatrisation. Ce manque d’études et d’informations 

scientifiques de qualité concernant les ulcères cutanés induits par les médicaments est à 

déplorer connaissant le coût des ulcères cutanés pour la société et leurs conséquences 

handicapantes pour les patients. Plusieurs pistes pour améliorer la détection et l’analyse de 

cet effet indésirable peuvent être proposées. 

 

Tout d’abord, le « codage » des ulcères cutanés dans les essais cliniques randomisés et dans 

les bases de pharmacovigilance est particulièrement hétérogène. En effet, il existe plusieurs 

façons différentes de nommer cet effet et aucune recommandation homogène. On observe 

par exemple des essais cliniques qui se basent sur le codage du dictionnaire MedDRA 

(103,104) et qui utilisent un des termes : Ulcère cutané. Cependant, il existe dans ce 

dictionnaire une multitude de termes désignant les ulcères cutanés : « Skin ulcer », 

« Decubitus ulcer », « Diabetic foot », « Diabetic neuropathic ulcer », « Diabetic ulcer », 

« Diabetic wound » par exemple. L’absence de requête (Standardised MedDRA Queries, 

SMQ) pour tous les identifier induit très probablement une sous-représentation de cet effet 

indésirable dans les essais cliniques. 

Notre premier point d’amélioration dans la détection des ulcères cutanés est donc la création 

d’une requête SMQ unique qui regrouperait tous les termes se rapportant aux ulcères 

cutanés. Cette standardisation dans le codage et la réalisation des requêtes permettrait une 

détection plus précise et homogène des ulcères cutanés. 

 

Ensuite, dans le domaine de la pharmaco-épidémiologie, la validation des codes de 

diagnostic et de l’algorithme d’identification des ulcères cutanés que nous avons utilisés 

semble indispensable. En effet, notre méthode de détection des événements repose sur 

l’hypothèse que l’algorithme d’identification est suffisamment sensible pour avoir une 
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bonne puissance et suffisamment spécifique pour ne pas inclure d’autres événements sans 

relation avec les ulcères cutanés. 

De plus, il faut continuer le travail entrepris par Perez et al. (11) dans l’identification d’un 

set de facteurs de confusion indispensables à intégrer dans l’analyse pour chaque type 

d’ulcère. Cette identification peut être réalisée par la consultation d’experts du domaine et 

par l’utilisation, par exemple, de score de propension à haute dimension afin d’identifier de 

manière non supervisée les facteurs les plus associés à la mise sous traitement et aux ulcères 

cutanés.  

Enfin, il est important de reproduire les analyses dans d’autres bases de données de santé 

comme la base anglaise General Practice Research Database (GPRD) ou la cohorte 

Constances en France pour améliorer la validité de l’étude. La réalisation de plusieurs 

analyses statistiques différentes est également primordiale (87). 

 

Pour finir, malgré une transposition à l’Homme pas toujours applicable à cause de l’absence 

de modèle validé pour l’étude des plaies chroniques, les modèles animaux peuvent nous 

permettre de générer des hypothèses et d’explorer les mécanismes physiopathologiques en 

jeu (5). En effet, ces modèles permettent de mieux comprendre la guérison, la 

physiopathologie de l’absence de guérison et les traitements éventuels  (5,10,82). Ainsi, nous 

pouvons extrapoler quant à leur utilité dans l’identification de la survenue d’ulcères cutanés 

après l’exposition à certains médicaments. Il serait par exemple possible de proposer un 

modèle d’étude où certaines souris recevraient le médicament d’intérêt et d’autres non, de 

créer un ulcère et d’en observer la cicatrisation afin d’identifier un potentiel retard de 

cicatrisation induit par le médicament.  
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Ainsi, la pharmaco-épidémiologie s’impose comme un axe incontournable dans l’évaluation 

du médicament et la gestion de ses effets indésirables. En effet, comme le montrent notre 

travail et les études de méta-recherche récentes, les seules analyses de disproportionnalité 

dans les bases de pharmacovigilance ne suffisent pas pour affirmer la présence ou non d’une 

association entre événement indésirable et médicament (101,102). De nombreuses 

recommandations de bonnes pratiques pour l’écriture du protocole (105), concernant la 

réalisation de plus d’une analyse statistique (87) ou encore pour la gestion de la confusion 

non mesurée (46,52) apparaissent et cadrent cette discipline encore récente. Les différentes 

méthodes présentées en Partie 3 feront indubitablement l’objet de recherche et de 

développement plus poussés dans le futur (106). Les prochaines années vont voir 

l’amélioration des scores de propension avec les scores à haute dimension par exemple et le 

développement de nouvelles techniques analytiques pour analyser les expositions variant 

dans le temps ou encore les événements à long temps d’apparition (106). C’est par exemple 

le cas des études actuellement menées dans le cadre de l’Hypertension Artérielle Pulmonaire 

(HTAP), une maladie grave mais particulièrement rare et présentant un long délai 

d’apparition. 
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Annexe 2. Supplementary material de l’article (Tables S1 to S9) 

Table S1. List of variables used for outcome, exposure and matching identification 
Variables of interest: matching confounders and exclusions criteria 
Gender ben_sex_cod in table EB_PRS_F of EGB 
Age ben_ama_cod in table EB_PRS_F of EGB 
Peripheral vascular disease ICD-10 diagnosis codes: I73, I87 
Urinary incontinence ICD-10 diagnosis codes: N39.3, N39.4, R32, F98.0 
Faecal incontinence ICD-10 diagnosis codes: R15, F98.1 
Number of hospitalization exe_soi_dtd in table T_MCOaaB of PMSI 

Diabetes 

ICD-10 diagnosis codes: E10, E11, E12, E13, E14 
ICD-10 diagnosis codes for complications: H28.0, H36.0, 
M14.2, G59.0, G63.2, G99.0, I79.2, M14.6 
ALD code: 8 
Drug reimbursement data: ATC codes A10 (excluding 
A10BX06) 

Thrombosis ICD-10 diagnosis codes: I74, I82 

High blood pressure 
ICD-10 diagnosis codes : I10 (primary), I15 (secondary) 
Drug reimbursement data: ATC codes C02AB, C02AC, 
C02CA, C02DC, C03, C07, C08, C09 

Hyperlipidaemia ICD-10 diagnosis codes: E78 
Drug reimbursement data: ATC codes C10 

Smoking statue 

ICD-10 diagnosis codes: Z71.6, F17, T65.2, Z72.0 
Drug reimbursement data: ATC codes N06AX12, N07BA 
since 2014 
ICD-10 diagnosis codes: I73.1, J41, J42, J43, J44, T65.2 and a 
drug reimbursement for ATC codes: R03AC18, R03AC19, 
R03BB04, R03BB05, R03BB06, R03BB07, R03AL04, 
R03AL05, R03AK04 since 2014 
Reimbursement of nicotine replacement therapy or smoking 
cessation consultation since 2006 

Obesity 

ICD-10 diagnosis codes: E66 (excluding codes E6603, E6613, 
E6683, E6693) 
Bariatric surgery CCAM codes: HFCA001, HFCC003, 
HFFA001, HFFA011, HFFC004, HFFC018, HFGC900, 
HFKA001, HFKA002, HFKC001, HFMA009, HFMA010, 
HFMA011, HFMC006, HFMC007, HFMC008, HGCA009, 
HGCC027 

Corticoid use Drug reimbursement data: ATC codes H02A, H02B 

Cancers 

ICD-10 diagnosis codes: C, D0 
ALD code: 30 
Drug reimbursement data: ATC codes G03HA01, L01CD04, 
L01XX11, L02AA01, L02AA04, L02AE01, L02AE02, 
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L02AE03, L02AE04, L02AE05, L02BB01, L02BB02, 
L02BB03, L02BB04, L02BX02, L02BX03, V10BX01, 
V10XX 

Fracture 

ICD-10 diagnosis codes: M84, S02, S22, S32, S42, S52, S62, 
S72, S82, S92, T02, T08, T10, T12, M484, M907, M966, P130, 
P134, T142, T902, T911, T912, T921, T922, T931, T932, 
Z094, Z470, Z544 

Death date ben_dcd_dte in table EB_PRS_F of EGB 
Exposure 

Bisphosphonates 

Drug reimbursement data: ATC codes M05BA, M05BB 
Exclusion of non-oral bisphosphonates: "SOLUTION POUR 
PERFUSION", "SOLUTION A DILUER POUR 
PERFUSION", "SOLUTION INJECTABLE" from variable 
pha_frc_lib in table IR_PHA_R of references 

Outcome 
Wound dressing LPP codes: Supplementary table S2. 
Use of anti-bedsore 
mattress, cushion LPP codes: Supplementary table S3. 

Use of compression 
bandage LPP codes: Supplementary table S4. 

Hospitalization for 
orthopaedic surgery CCAM codes: Supplementary table S5. 

Echo Doppler CCAM codes: EJQM004, EDQM001 
 

 

Table S2. Wound dressing LPP codes (n = 329) 
LPP Codes: hydrocolloid dressing 
1322792, 1387113, 1321321, 1343788, 1396632, 1342926, 1335004, 1399518, 1323805, 1362188, 1386042, 
1314261, 1344859, 1311446, 1390530, 1339090, 1385321, 1399895, 1303688, 1331383 
LPP Codes: foam dressing 
1351374, 1316136, 1328085, 1388590, 1344428, 1398163, 1315102, 1350653, 1304736, 
1319063, 1366980, 1308094, 1314723, 1370220, 1310783, 1387188, 1301347, 1371106, 
1353870, 1381642, 1347875, 1342240, 1375050, 1327370, 1353864, 1354355, 1347823, 
1302996, 1375564, 1316320, 1338936, 1322065, 1327186, 1315384, 1365270, 1326502, 
1311943, 1357106, 1301070, 1307692, 1326666, 1308898, 1397732, 1365755, 1370704, 
1351747, 1348633, 1348679, 1374381, 1365117, 1308668, 1312760, 1319643, 1333399, 
1380074, 1326560, 1303470, 1393616, 1372672, 1337026, 1370236, 1320913, 1333198, 
1389112, 1392717, 1335866, 1336558, 1359097, 1364342, 1358152, 1328493, 1376990, 
1314829, 1306497, 1368185, 1351262, 1396690, 1336015, 1303748, 1318030, 1315852, 
1316107, 1360717, 1381576, 1306400, 1321982, 1398708, 1358399, 1349710, 1327536, 
1346829, 1350509, 1392114, 1348946, 1375618, 1379378, 1322326, 1358347, 1356331, 
1384238, 1378485, 1375587, 1338942, 1388319, 1378048, 1394975, 1314278, 1301525, 
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1307700, 1380097, 1356348, 1310620, 1383397, 1382759, 1388153, 1374932, 1319904, 
1300744, 1392574, 1367501, 1379444, 1307769, 1370897, 1357336, 1376747, 1324868, 
1355136, 1328748, 1363325, 1365904, 1330082, 1399263, 1356207, 1310033, 1302298, 
1345942, 1370800, 1349319, 1323113, 1332968, 1340330, 1354600, 1381056, 1364974, 
1368363, 1373565, 1330805, 1314284, 1342872, 1348484, 1337820, 1374694, 1356319 
LPP Codes: alginates dressing 
1306155, 1319040, 1319896, 1310300, 1366128, 1351871, 1316633, 1393160, 1310464, 
1334737, 1395259, 1304972, 1342174, 1346597, 1372420, 1384988, 1306304, 1345830, 
1330840, 1365465, 1345037, 1394521, 1316120, 1371253 
LPP Codes: hydrogel dressing 
1334690, 1311624, 1396939, 1305718, 1351109, 1340399, 1354154, 1355350, 1340399, 
1339404, 1396891, 1328895, 1328501 
LPP Codes: fiber dressing 
1357833, 1347830, 1325299, 1304498, 1333695, 1305026, 1344842, 1365488, 1371388, 
1393295, 1379088, 1305598, 1310346, 1327039, 1390055, 1338132, 1304742, 1355165, 
1358063, 1333732, 1361800, 1331667 
LPP Codes: active carbon 
1346628, 1327772, 1339321, 1311469, 1309202, 1345557, 1333436 
LPP codes: Dressings containing hyaluronic acid 
1300299, 1369227, 1395420, 1348550, 1380950, 1360350, 1335062, 1366921, 1397790, 
1335040, 1351463, 1353485 
LPP Codes: dressing with interfaces 
1318767, 1398281, 1310910, 1387633, 1355604, 1346002, 1372301, 1329682, 1379527,  
1382825, 1344434, 1324101, 1318572, 1347102, 1316142, 1386473, 1324673, 1350564, 
1331526, 1358324, 1325508, 1334252, 1368877, 1359045, 1338379, 1330254, 1342613, 
1341252, 1346315, 1348410, 1343311, 1349934 
LPP Codes: dressing with petroleum jelly 
1366074, 1348998, 1369322, 1369078, 1314367, 1317851, 1356408 
LPP Codes: adhesive dressing 
1300810, 1374004, 1368015, 1347310, 1316290, 1365264, 1334619, 1375140, 1395868, 
1305960, 1397749, 1330478, 1307893, 1368222, 1394751, 1332282, 1392367, 1305457, 
1301130, 1337150, 1335872, 1383641, 1389320, 1300709, 1391089, 1390010, 1333962, 
1387314, 1334743, 1370064, 1346769, 1362797, 1307195, 1375475, 1314166, 1329452, 
1306847, 1393326, 1325550 

 

 

Table S3. Anti-bedsore mattress, cushions or overlays LPP codes (n = 247) 
1221855, 1253051, 1265410, 1289942, 1277465, 1212000, 1223624, 1235478, 1286978, 
1274395, 1264178, 1233002, 1206956, 1201717, 1269320, 1238778, 1299870, 1230423, 
1209972, 1297002, 1244260, 1233427, 1211851, 1267969, 1262110, 1263977, 1274076, 
1247518, 1249374, 1283900, 1202250, 1236911, 1256730, 1283359, 1204012, 1209908, 
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1264764, 1258657, 1293180, 1201433, 1231960, 1241941, 1286955, 1217003, 1247665, 
1249411, 1240485, 1217658, 1296876, 1244678, 1286381, 1298734, 1287340, 1265090, 
1290129, 1273438, 1277749, 1255096, 1291904, 1276951, 1213028, 1246424, 1228395, 
1273875, 1245459, 1200072, 1230972, 1280562, 1201700, 1238650, 1200014, 1270180, 
1226315, 1253878, 1289422, 1228857, 1204035, 1226410, 1218020, 1222429, 1270687, 
1272545, 1247754, 1259177, 1223920, 1251773, 1280036, 1256546, 1223297, 1204242, 
1243680, 1233143, 1259214, 1257155, 1206904, 1251460, 1229160, 1258864, 1260677, 
1229785, 1231233, 1272344, 1262713, 1239022, 1294653, 1231865, 1285690, 1261725, 
1224084, 1262699, 1271379, 1258730, 1245844, 1245034, 1253766, 1215808, 1204288, 
1202705, 1296793, 1292789, 1217664, 1255274, 1243510, 1223452, 1289652, 1296103, 
1267343, 1236710, 1278329, 1231285, 1283260, 1294570, 1204302, 1240150, 1211265, 
1219462, 1294794, 1237804, 1241668, 1280065, 1283589, 1214134, 1212276, 1238554, 
1224138, 1297841, 1234600, 1265166, 1295960, 1256813, 1263753, 1252689, 1220028, 
1285111, 1256428, 1205425, 1225273, 1253677, 1232468, 1273065, 1236696, 1297427, 
1224233, 1203290, 1293932, 1214269, 1228350, 1230624, 1225729, 1223423, 1214890, 
1294506, 1213092, 1269342, 1236839, 1260602, 1222808, 1203640, 1266421, 1221536, 
1251840, 1216937, 1216682, 1228917, 1259220, 1202272, 1234728, 1233433, 1249517, 
1284057, 1298119, 6269097, 6274052, 6245665, 6270500, 6255592, 6276298, 6240515, 
6229710, 1203633, 6255617, 6276654, 6276269, 6229778, 1279317, 1206548, 1238896, 
1255506, 1263351, 1290342, 1282006, 1257296, 1283537, 1280680, 1203113, 1295374, 
1254984, 1297628, 1215205, 1252815, 1218280, 1278045, 1294802, 1220034, 1224411, 
1200250, 1267449, 1284927, 1250259, 1249138, 1204220, 1244900, 1237218, 1224078, 
1251342, 1237017, 1227770, 1205477, 6278647, 6255563, 6276306, 6229962, 6231634, 
1203679, 1233367, 1248713, 1293872 

 

 

Table S4. Compression bandage LPP codes (n = 238) 
6316098, 6316112, 6316106, 6372932, 6313792, 6362715, 6313846, 6361101, 6324100, 
6366311, 6332430, 6311497, 6372926, 6313817, 6363525, 6318594, 6361093, 6324092, 
6376516, 6366328, 6332571, 6311505, 6372910, 6313786, 6362589, 6312485, 6361118, 
6324117, 6376491, 6366305, 6330247, 6311480, 6316649, 6313770, 6313763, 6312060, 
1349727, 1384853, 1349756, 1395526, 1368370, 6313800, 6363175, 6316750, 6361087, 
6324086, 6376485, 6366334, 6332507, 6311511, 1316981, 1330892, 1364030, 1317489, 
1328665, 1307002, 1375386, 1318052, 1397620, 1306110, 1371282, 1385025, 1324957, 
6380558, 6380104, 6311468, 6312002, 6356979, 6362649, 6312657, 6324330, 6364306, 
6325111, 6371677, 6381888, 6381285, 1325891, 1322208, 1330231, 1355857, 6325128, 
1345971, 1395839, 6382793, 6379880, 6380564, 6311474, 6312048, 6356991, 6363554, 
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6318810, 6346171, 6324324, 6363927, 6371660, 6381291, 1303889, 1327826, 1329268, 
1380298, 1332307, 1320103, 1352712, 1395437, 1387426, 6382801, 6330721, 1370934, 
1340301, 1332508, 1389307, 1313528, 1393987, 6313591, 1311966, 1365146, 1389052, 
1322384, 1334482, 1340873, 6313600, 1399180, 1317555, 1317472, 1349414, 1346143, 
1395147, 1344629, 1331934, 6324235, 6332453, 1398499, 6324198, 6332588, 1377540, 
1317354, 1315177, 1301117, 6339283, 6310747, 6324229, 6330129, 1331733, 6313852, 
6324206, 1358330, 6344918, 6316490, 6324181, 6332499, 1321835, 6339290, 6312545, 
6324175, 6330276, 1366105, 1319130, 1315220, 1344061, 1322355, 1388242, 6332559, 
1349147, 6315153, 6324318, 6320585, 6332482, 1394202, 6318536, 6324293, 6320579, 
6332565, 6315124, 1345362, 6324270, 6320562, 6332476, 1327217, 6320556, 6332418, 
1397896, 1368587, 6332513, 1378858, 6317092, 6313272, 6324301, 6320540, 6332536, 
1372689, 6317040, 6324287, 6320533, 6332520, 1325460, 6312663, 6324264, 6320527, 
6332401, 1381100, 6317123, 6324258, 6320510, 6332542, 1322237, 1307309, 6312108, 
6324212, 1361480, 1384451, 1374872, 1302967, 1330277, 1351173, 1340152, 1349058, 
1335323, 1390977, 1378410, 1367961, 1387202, 1324791, 1324213, 1381286, 1306310, 
1367412, 1338557, 1346574, 1314746, 1359714, 1312598, 1352741, 1328518, 1387030, 
1326689, 1313238, 1314769, 6332447 

 

 

Table S5. Orthopedic surgery in the 30 days’ time period before dressing delivery CCAM codes 
(n = 482) 
‘QBFA007', 'QZJA011', 'EJGA002', 'QZMA001', 'QEMA013', 'PDFA001', 'EPLF002', 'HMFC004', 
'EBLA003', 'QCJA001', 'AHPA009', 'QZMA004', 'NFFC004', 'PAGA011', 'NEKA020', 'EJFA002', 
'QEFA008', 'ENLF001', 'QBPA001', 'NFMC003', 'QZFA011', 'ZZQP119', 'QZFA004', 'MEMC005', 
'LMMA009', 'HFFC018', 'NDPA011', 'QAMA002', 'BFGA004', 'AHPC001', 'LMMA012', 
'LMMA004', 'QZFA036', 'HKPA006', 'MJEC002', 'QZJA001', 'EJFA006', 'QEFA017', 'MJFA010', 
'NFFC003', 'MEMC003', 'HKPA007', 'QEFA020', 'HKPA004', 'QEMA012', 'MJCA012', 
'LMMC002', 'LMMA010', 'QEFA004', 'AHPA022', 'QZJA012', 'MJDC001', 'LMMA006', 
'HHFA009', 'HMFA007', 'QZFA014', 'QZEA020', 'HFCC003', 'MJFA006', 'NFKA007', 'ZCJA002', 
'HHFA002', 'NCCA017', 'EBGA001', 'QBFA012', 'HHFA016', 'QEJA001', 'MJMA002', 'QBFA005', 
'MJFA018', 'QZJA009', 'QZFA007', 'MCCB004', 'PDFA002', 'AHPA028', 'HKPA005', 'QZJA022', 
'GGJB001', 'MJFA015', 'QBFA001', 'NFKA008', 'MDCA011', 'HJFA004', 'EJGA001', 'NDPA013', 
'QEFA019', 'QELH001', 'LFFA002', 'MCCA005', 'QEMA006', 'HHCA002', 'MJFA003', 'QEMA008', 
'ZCQA001', 'HHFA006', 'MDCB003', 'MJEC001', 'QBFA008', 'HGFA007', 'HFCB001', 'QEKA001', 
'QEMA010', 'HHFA008', 'QZEA045', 'HFMC007', 'QZFA002', 'NFFC002', 'EJGA003', 'QZJA017', 
'JQGA003', 'HGSA001', 'QZFA039', 'MJCA001', 'HJFA002', 'HPFA004', 'NCCB006', 'HHFA025', 
'GAFA007', 'QZJA013', 'NCCA012', 'YYYY062', 'PZMA004', 'HGFA005', 'ZCJA004', 'HHMA003', 
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'NEKA011', 'QEFA001', 'LMMC020', 'MDCA014', 'HGPA004', 'EZMA001', 'QZFA035', 
'NJPA018', 'QEGA004', 'GGJB002', 'HGCA008', 'LFFA001', 'FCFA006', 'PAGA009', 'QZFA020', 
'FCFA029', 'NBCA010', 'JQQP001', 'MJJA001', 'JKFA028', 'NHDA004', 'NEKA014', 'EJSA001', 
'FCFA008', 'DELF005', 'LMMC001', 'MJJA003', 'FCFA018', 'JGFA006', 'QZJA010', 'MJPA011', 
'NGCA001', 'MJPA013', 'NCCA016', 'QEMA004', 'QZJA002', 'MZFA013', 'QBFA004', 'JJFC003', 
'HHFA014', 'AHCA023', 'HHSA001', 'MJJA004', 'LFAA002', 'LMMA001', 'NFJC001', 'QBFA003', 
'JJFC010', 'NHMA002', 'JQGA002', 'NBCA006', 'PDFA003', 'LMMA017', 'PCCA002', 'PAGA010', 
'HPPA002', 'NZFA005', 'NDPA008', 'FCFA013', 'MJPA002', 'NDPA002', 'HHFA001', 'EPLF005', 
'QAGA004', 'HGCA004', 'NHFA001', 'FCFA011', 'MZEA010', 'NFKA006', 'JGFA015', 'HGCA002', 
'HHFA018', 'KCFA005', 'JGFC001', 'HJFA007', 'JHFA009', 'NDPA014', 'QBFA002', 'QZFA009', 
'AHLB001', 'MJPA009', 'QZJA015', 'CAFA005', 'NCCA004', 'FCFA019', 'HPPC003', 'MHDB001', 
'LHFA016', 'QZJA005', 'QZJB002', 'QEKA002', 'AFLB008', 'MJFA005', 'QZJA021', 'QZEA027', 
'MCCB002', 'MJEA006', 'MJFA004', 'PCPA004', 'QZMP001', 'QZFA001', 'HHFA011', 'MBCA005', 
'PAFA010', 'HLFA019', 'MHFA001', 'GGPA002', 'NJCA001', 'QZFA027', 'MHFA002', 'PCCA001', 
'MHDA005', 'LMGA001', 'MEMA006', 'GFFA013', 'NGFA002', 'CAMA022', 'HFCA002', 
'JJFA004', 'MJPA012', 'NBGA007', 'NEKA012', 'DBKA006', 'QZEA008', 'NDGA003', 'HHFA024', 
'YYYY026', 'FCFA016', 'QZMA007', 'MBCB002', 'MHJA001', 'QZJA016', 'NCCA002', 'MHPA004', 
'QAJA006', 'AHPA011', 'NDPA004', 'JHJA001', 'QEFA002', 'QZJA007', 'JKFA027', 'MJFC001', 
'QZMA006', 'HNFA007', 'HGLA001', 'MGFA004', 'QEGA002', 'QZJB003', 'NCCA018', 'ZZJH003', 
'HDQE001', 'QAJA012', 'HJFA019', 'QEDA002', 'AHPA021', 'LMMC015', 'MCCA011', 
'MGFA007', 'JCPC002', 'JHFA013', 'MJDA001', 'HHFA026', 'AHCA015', 'HHFA017', 'QZFA024', 
'FCFA010', 'JKFA015', 'JDLF001', 'NEFA004', 'NJFA008', 'QZGA003', 'HHFA020', 'MHMA005', 
'MJCA003', 'NFFA004', 'QEDA004', 'MDGA002', 'MEMA005', 'HFMC001', 'MJCA002', 
'NCCA010', 'NCPA015', 'MDFA002', 'MDCB005', 'NJPA025', 'QEMA009', 'DEKA001', 
'JQGA004', 'NJFA002', 'LLMC004', 'NHPA002', 'QZMA009', 'DELF007', 'NBCB004', 'QAJA005', 
'QBJB001', 'HPMA001', 'LHCA010', 'MACA001', 'NBEP001', 'NFPC002', 'NDPA003', 'JJPC003', 
'NDCA002', 'HMQA001', 'LMSA002', 'MCCA010', 'MJEA010', 'GAFA002', 'EECA009', 
'HGFA004', 'QAJA013', 'AELB002', 'HPFA003', 'NDCA004', 'QEMA005', 'QZJA004', 'QZFA029', 
'DDMA018', 'HHCA001', 'MEEA004', 'NJFA005', 'NBMA002', 'DDMA011', 'NFEC002', 
'NZHA001', 'PZMA005', 'FCFA012', 'JDFE001', 'NGEP001', 'HJFA011', 'QEMA002', 'HHFE006', 
'CAFA002', 'GAMA018', 'NCPA001', 'HGFA003', 'NZMA001', 'EJFA007', 'FCFA017', 'FFFA001', 
'FCFA022', 'JGFA005', 'ZZHH008', 'NJMB001', 'DDMA005', 'EGFA002', 'MJFA008', 'MJFA012', 
'NEEP002', 'NGPA002', 'PCPA003', 'GAFA005', 'HJFA017', 'BAFA006', 'MEMC002', 'MJCA006', 
'QZJP001', 'JKDC001', 'LFDA009', 'NBFA005', 'MCCA008', 'HFCA003', 'MJMA010', 'MJPA005', 
'LDCA013', 'FCFC003', 'GFFC005', 'GGNC001', 'NFJA001', 'NJEA003', 'QEFA007', 'NBCA001', 
'HMFC001', 'ZBQC001', 'QCJA004', 'JCLE001', 'JDFA025', 'NDCA003', 'NFCA002', 'FCFC001', 
'HFCC001', 'HJFA006', 'JKFA006', 'MDCA007', 'NJPA007', 'MDCA004', 'MJPA010', 'GAMA012', 
'HHFA010', 'PACC001', 'GDFA005', 'MJFA014', 'NJMA003', 'QEMA003', 'LMFA001', 'MJEA004', 
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'NCEP002', 'ZZGP001', 'DCJB001', 'GFFC002', 'JLDC015', 'MBCA011', 'NFJA002', 'QZFA006', 
'MCCA001', 'NCPA014', 'NGPC001', 'NHDA001', 'NCPA002', 'NFPA002', 'QAJA001', 'JDFE002', 
'QZFA019', 'ZZHH006', 'AHPA001', 'HJDC001', 'HFFA005', 'GFFA017', 'HKPA008', 'NDPA009', 
'HMFC002', 'MEKA008', 'QZFA030', 'HCFA008', 'LHGA007', 'DCJA001', 'MHCA002', 'QEFA016', 
'FCFA027', 'QZEA021', 'HLHB001', 'HHMA002', 'MHPA002', 'MJJA002', 'QAJA007', 'QZEA037', 
'LDFA008', 'MCCA004', 'MGCA001', 'KCFA008', 'MEFC002', 'HHCC007', 'LMMA011', 
'QAGA001', 'BAMA004', 'PAGB003', 'QCJA003',  'HAFA017', 'MJCA010', 'MEJC001', 'NCCA005', 
'NCCA013', 'HCFA009', 'MBCA006', 'MEFC001', 'NBCA005’ 

 

 

Table S6. Skin ulcer ICD-10 codes 
ICD-10 Code: Pressure ulcer L89 
ICD-10 Codes: Vascular ulcer I830, I832 
ICD-10 Codes: Diabetic foot ulcer E105, E115, E125, E135, E145 

 

 

Table S7. Concordance analysis 
  Skin ulcers identified from hospitalization 
  Pressure Vascular Diabetic 

Skin ulcers 
identified from 
the algorithm 

Pressure 294 (67.1) 60 (47.6) 80 (46.8) 
Vascular 127 (29.0) 64 (50.8) 35 (20.5) 
Diabetic 17 (3.9) 2 (1.6) 56 (32.7) 

Data are given as n (%) unless otherwise specified. 
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Table S8. PERR cohort and post exclusion of prior skin ulcers characteristics on the COX cohort  
 

 PERR cohort (n = 45,996)  Prior ulcers exclusion cohort (n = 43,441) 

Characteristic 

Users of 
bisphosphonates 

(n = 9,200) 

Nonusers of 
bisphosphonates 

(n = 36,796) a 

Users of 
bisphosphonates 

(n = 8,553) 

Nonusers of 
bisphosphonates 

(n = 34,888) a 

SMD 
% 

Male 1,246 (13.5) 4,494 (12.2) 1,132 (13.2) 4,243 (12.2) - 4.92 
Age, years (mean ± SD) 67.7 ± 12.0 68.1 ± 13.1 67.6 ± 11.9 68.0 ± 13.0 - 2.93 
PVD 140 (1.52) 432 (1.17) 122 (1.43) 365 (1.05) 1.74 
Urinary incontinence 123 (1.34) 422 (1.15) 106 (1.24) 386 (1.11) 0.61 
Faecal incontinence 8 (0.09) 19 (0.05) 5 (0.06) 14 (0.04) 0.08 
Diabetes 995 (10.8) 4,016 (10.9) 858 (10.03) 3,621 (10.4) - 1.15 
Thrombosis 76 (0.83) 221 (0.60) 57 (0.67) 172 (0.49) 0.80 
Hypertension 2,910 (31.6) 11,694 (31.8) 2,585 (30.2) 10,661 (30.6) - 0.73 
Hyperlipidaemia 2,328 (25.3) 9,509 (25.8) 2,085 (24.4) 8,778 (25.2) - 1.81 
Tobacco use 676 (7.35) 2,518 (6.84) 588 (6.87) 2,256 (6.47) 1.64 
Obesity 454 (4.93) 1,770 (4.81) 376 (4.40) 1,548 (4.44) - 0.19 
Hospitalizations b 0.65 ± 2.19 0.51 ± 4.18 0.61 ± 2.18 0.61 ± 2.18 4.87 
Corticoids c 3,519 (38.3) 13,391 (36.4) 3,219 (37.64) 12,485 (35.8) 3.84 

≤ 30 days use 216 (2.35) 773 (2.10) 197 (2.30) 726 (2.08) 1.02 
31 to 90 days use 1,843 (20.0) 7,576 (20.6) 1,692 (19.8) 7,137 (20.5) - 1.68 
> 90 days use 1,460 (15.9) 5,042 (13.7) 1,330 (15.6) 4,622 (13.3) 6.56 

Data are given as n (%) unless otherwise specified. PVD, Periphery Vascular Disease. 
a Characteristics at index date. b Number of hospitalizations in year preceding index date (mean ± SD). c Cumulative corticoids use assessed by 

DDD in the 2 years preceding index date. 
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Table S9. Future exposed cohorts characteristics 
 

 PERR cohort (n = 39,622)  COX cohort (n = 37,470) 

Characteristic 

Users of 
bisphosphonates 

(n = 7,998) 

Future users of 
bisphosphonates 

(n = 31,624) a 

SMD 
% 

 Users of 
bisphosphonates 

(n = 7,443) 

Future users of 
bisphosphonates 

(n = 30,027) a 

SMD 
% 

Male 1,066 (13.3) 3,864 (12.2) - 5.09  971 (13.1) 3,620 (12.1) - 4.54 
Age, years (mean ± SD) 67.9 ± 12.2 67.8 ± 11.2 0.40  67.7 ± 12.1 67.8 ± 11.2 - 0.42 
PVD 113 (1.41) 415 (1.31) 0.46  97 (1.30) 336 (1.12) 0.85 
Urinary incontinence 95 (1.19) 361 (1.14) 0.21  84 (1.13) 313 (1.04) 0.40 
Faecal incontinence 2 (0.03) 4 (0.01) 0.06  2 (0.03) 3 (0.01) 0.08 
Diabetes 832 (10.4) 3,000 (9.49) 3.06  725 (9.74) 2,752 (9.17) 1.97 
Thrombosis 49 (0.61) 172 (0.54) 0.32  37 (0.50) 144 (0.48) 0.08 
Hypertension 2,356 (29.5) 9,044 (28.6) 1.89  2,093 (28.1) 8,309 (27.7) 1.00 
Hyperlipidaemia 1,894 (23.7) 7,299 (23.1) 1.42  1,698 (22.8) 6,786 (22.6) 0.51 
Tobacco use 502 (6.28) 1,832 (5.79) 2.03  432 (5.80) 1,606 (5.35) 1.99 
Obesity 350 (4.38) 1,252 (3.96) 1.91  283 (3.80) 1,080 (3.60) 0.94 
Hospitalizations b 0.57 ± 1.51 0.44 ± 1.83 7.86  0.53 ± 1.46 0.40 ± 1.72 8.33 
Corticoids c 2,944 (36.8) 11,540 (36.5) 0.66  2,687 (36.1) 10,763 (35.8) 0.53 

≤ 30 days use 199 (2.49) 726 (2.30) 0.88  181 (2.43) 655 (2.18) 1.15 
31 to 90 days use 1,551 (19.4) 6,276 (19.9) - 1.14  1,421 (19.1) 5,899 (19.7) - 1.40 
> 90 days use 1,194 (14.9) 4,538 (14.4) 1.64  1,085 (14.6) 4,209 (14.0) 1.60 

Data are given as n (%) unless otherwise specified. PVD, Periphery Vascular Disease. 
a Characteristics at index date. b Number of hospitalizations in year preceding index date (mean ± SD). c Cumulative corticoids use assessed by DDD in 
the 2 years preceding index date. 
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M. Clément JAMBON-BARBARA 
 

RISQUE D’ULCÈRES CUTANÉS ET UTILISATION DE BIPHOSPHONATES : UNE 

ÉTUDE DE COHORTE NATIONALE DANS L’ÉCHANTILLON GÉNÉRALISTE DES 

BÉNÉFICIAIRES (EGB) 

 

RÉSUMÉ : De précédentes analyses, précliniques et de disproportionnalité en 
pharmacovigilance, ont mis en lumière un signal de sécurité associant ulcères cutanés et 
exposition aux bisphosphonates. Notre objectif est d’examiner ce risque d’ulcères cutanés 
après exposition aux bisphosphonates et évaluer si des facteurs de confusion non mesurés 
expliquent cette association. 
La population d’étude est un échantillon représentatif de la population française constituée 
à partir de la base de remboursement de soins française : l’EGB entre 2006 et 2019. Afin de 
limiter et d’évaluer l’impact du design et des choix méthodologiques sur l’association entre 
ulcères cutanés et prise de bisphosphonates, nous avons utilisé plusieurs méthodes : une 
analyse des risques temps-dépendants de COX (temps de censure 2 ans après la première 
exposition) et une analyse Prior Event Rate Ratio (PERR) (sur les périodes de 2 ans avant et 
après le premier remboursement de bisphosphonates). Nous avons également utilisé 2 
groupes contrôles différents appariés sur score de propension ainsi que la prise en compte 
de la multiplicité des événements dans le modèle Multiple Event-Time Outcome. 
Le modèle de régression de COX parmi 8 553 patients exposés aux bisphosphonates et 
34 888 contrôles, sans antécédents d’ulcères cutanés, a révélé un Hazard Ratio (HR) de 1.48 
avec un intervalle de confiance à 95% de 1.35 à 1.63 (1.35 – 1.63) pour les patients exposés 
aux bisphosphonates comparativement au groupe contrôle. L’analyse en PERR parmi 9 200 
patients exposés et 31 796 contrôles, retrouve un HR non significatif à 1.04 (0.86 – 1.25). 
Les résultats étaient similaires en utilisant le second groupe contrôle et le Multiple Event-
Time Outcomes. 
L’association entre l’utilisation de bisphosphonates et le risque d’ulcères cutanés retrouvée 
avec le modèle de COX est probablement due exclusivement à des facteurs de confusion non 
mesurés. Ainsi, cette étude souligne l’importance de mener de grandes études de pharmaco-
épidémiologie pour confirmer ou infirmer les signaux de sécurité. 

 

MOTS CLÉS : Bisphosphonates, Ulcères cutanés, Bases de données de santé, PERR, 

Pharmaco-épidémiologie 

SPÉCIALITÉ : Industrie 




