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RESUME

Depuis 1993, 17 pharmacies de I'agglomération ha-
vraise sont associées a la surveillance epidemiologigue
automatisée des ventes médicamenteuses. La proce-
dure de validation et de correction des dbn‘nées: est
présentée et discutée ici, ainsi que les resultats pre limi-
naires portant sur 2 pharmacies « pilotes », associées a
I'étude depuis 1992. Les ventes d‘antlblothues d’antitus-
sifs et des specaahtes de I'asthme répondent faiblement
mais s;gnmcatwement aux pointes de pollution acide
avec un délai de lordre d'une semaine. La difficulté
principale consiste a prendre en compte les composantes
commerciales dans la dynamique des ventes.

Le Comité Havrais de Promotion de la Santé
est une association qui a vocation de rapprocher
les divers professionnels de santé et la population,
dans le cadre d'actions de santé publique et d'etu-
des épidémiologiques. Une de ces études rassem-
ble des pharmaciens havrais et leurs representants
syndicaux, des médecins, des épidémiologistes et
des ingénieurs spécialisés en environnement.
Cette surveillance épidémiologique vise a spécifier
le rapport entre les ventes de médicaments & visee
respiratoire, pris comme indicateur de morbidite, et
la pollution atmosphérique, dont le niveau moyen
en terme de dioxyde de soufre compte parmi les
plus élevés en France.

(*) Ingénieur.
(**) Medecin.
(***) Pharmacien.
Contact : P. BEAUDEAU, CHPS, 83, rue de Tourneville,
76600 Le Havre.
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ABSTRACT

Since 1993, 17 pharmacies located in greater Le
Havre were assaociated in the automatic epidemiological
monitoring of drug sales. The procedure for the valida-
tion and correction of the dala is provided and discussed
in this article, as are the preliminary results obtained
from 2 « pilot » pharmacies that have been assaciated in
this study since 1992, There s a small but significant
correlation between the sale of antibiotics, antitussives
and medication for asthma and the acid pollution peaks
with a time lag of about one week. The main difficulty lies
in taking into account the commercial aspects in the
sales dynamics.

Depuis I'été 1993, 17 pharmacies (" de I'agglo-
mération havraise fournissent mensuellement au
CHPS les statistiques des ventes quotidiennes de
110 médicaments. L'automatisation de la collecte
supprime les limitations habituelles relatives aux
protocoles manuels, portant sur la durée et la fre-
quence d’échantillonnage, et sur le nombre de spe-
cialités retenues (BEAUDEAU et al., 1993). Elle
engendre cependant un flux important d'information
a valider et a mettre en forme pour des sorties
graphiques ou des calculs statistiques. Ce travail
est décrit dans la partie « matériel et méthode ».
On applique ensuite la démarche de BOX et JEN-
KINS aux indicateurs de pollution et aux indicateurs
de morbidité, mesurés pendant 15 mois au niveau
de 2 pharmacies pilotes prises conjointement.

(1) Surles 20 pharmacies sollicitées parce que leur equi-
pement mformathue autorisait l'intégration dans
I'échantillonnage & un colt raisonnable.
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1. Matériel et méthodes

1. Matériel

Le flux de données represente annuellement :
— 17 pharmacies X

12 mois X

25 jours ouvrés en moyenne X

110 spécialités

soit plus de 500 000 données élémentaires, une don-
née élémentaire correspondant au nombre d'unités
vendues pour une spécialité, un jour et une pharmacie.

L'extraction des ventes de médicaments a par-
tir des archives de facturation a permis de récupé-
rer les ventes de 2 pharmacies du plateau nord,
distantes de 400 m (fig. 1) et a clientéle essentiel-
lement locale. Les séries présentées (janvier 1992
a mars 1993) résultent de I'agrégation des ventes
de ces 2 pharmacies, apres validation et correction
des variations saisonnieres du niveau d'activite (cf.
infra). Le taux de données manquantes de 12 %
résulte de I'absence de 4 fichiers mensuels pour
I'une des pharmacies. Comme les 2 pharmacies
ont une pratiqgue informatique homogéne (saisie
des codes « médicament » pour les prescriptions
médicales et seulement elles), la sommation de
leurs statistiqgues de ventes est licite. Le niveau

d'activité du couple de pharmacies reste cepen-
dant trop faible pour détailler des classes de médi-
caments peu représentés dans les ventes (collyres
anti-inflammatoires, spécialités pédiatriques...).

Les classes de médicaments étudiées (liste en
annexe) sont :

— antitussifs et muccorégulateurs (3 + 7 médi-
caments)

— antibactériens et antibiotiques (23 médica-
ments)

— antihistaminiques (11 médicaments dont 5
collyres)

— traitement de I'asthme (3 médicaments)

L'association Air Normand qui gére le réseau
de mesure de la pollution atmosphérique a fourni
les enregistrements des capteurs les plus pro-
ches : acidité forte AF (capteur de Frileuse, & 2 km
des pharmacies) ; fumées noires (FN) et tempera-
ture (Caucriauville a 4 km). La mesure de I'AF
repose sur le suivi automatisé de ['acidification
d'une solution d'eau oxygénée dans laquelle bar-
bote I'air ambiant (capteur Séres). Les fumées noi-
res sont collectées sur un filtre a travers lequel
circule I'air ambiant (capteur Environnement SA).
Le filtre est changé tous les jours et les FN sont
mesurées par réflectométrie. Les indicateurs con-
sidérés sont les moyennes journalieres et les maxi-
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Figure 1

Plan de I'agglomération havraise et des réseaux de pharmacies et de mesure de la pollution atmosphérique. Suivant la
position par rapport aux sources polluantes et au relief, on distingue 5 zones urbaines correspondant a 5 régimes de pol-
lution : plateau nord Z1 = pointes genéralisees liées a une inversion : ville basse Z2 = idem avec effet retard ; Z5 = poin-
tes de panache ; Z4 = regime intermédiaire ; quartier enclave Z5 = régime atypigue. Les 2 pharmacies témoins ne figu-

rent pas sur le plan.

Plan of the Le Havre area and the network of pharmacies and air pollution measurement. Following the position as related to the sources

o!_poﬂuﬁon and the _reﬁea‘. _5 urban areas can be distinguished which correspond to 5 forms of pollution : North plateau Z1 = generalized
points related to an inversion ; lower city Z2 = same with delayed effect : Z3 = outer zone ; Z4 = intermediate form ; enclosed neighbour-
hood Z5 = atypical form. The 2 control pharmacies are not indicated on the plan.
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ma horaires pour les concentrations en polluants,
la moyenne journaliere et la variation depuis la
veille pour la température. La fréquence des don-
nées manquantes est de l'ordre de 3 % pour l'aci-
dité forte et 20 % pour les fumées noires.

2. Méthodes

Validation et préparation des données.

Une plate-forme logicielle a été congue et écrite
en langage C pour :

« valider les fichiers mensuels par pharmacie
(le « format » de base des données) ;

» constituer des séries chronologiques de ventes
journalieres relatives a une classe de pharmacies,
a une classe de médicaments et a une période.
L'utilisateur choisit la valeur de ces 3 parametres ;

« réaliser les graphes correspondants.

Le processus de controle d'un fichier mensuel
s'appuie sur le calcul de 3 indicateurs :

« « Poids » de la pharmacie : total des ventes
de médicaments témoins (liste en annexe), qui
regroupent la médication du diabéte (2 spécialites)
et de 'hypertension artérielle (14 spécialités). Des
variations brutales enregistrées d'un mois sur l'au-
tre sur cet indicateur, réputé stable dans le temps
et indépendant des conditions environnementales,
suggeére, soit un changement du niveau d'activite
de I'officine, soit un probléme d'enregistrement.

Le calcul et 'usage de l'indicateur « poids »
appliqué a une classe de pharmacies permet de
gérer les fichiers mensuels manquants et les varia-
tions dans le temps du niveau d'activité globale des
pharmacies de la classe. Le calcul d'un coefficient
de correction (SPM/SP(m)) pour chaque mois per-
met d’établir des séries corrigées VC a poids cons-
tant, relatives & une classe de medicaments, une
classe de pharmacies et une période :

; SPM :
VCth)—SP(m)-VB(mJ)
avec SP(m)= >, Pi(m)
i € VAL (m)

VB (m,j) ventes brutes au jour j du mois m
VC (m,j) ventes corrigées au jour j du mois m
Pi (m) poids de la pharmacie i pour le mois m

VAL (m) ensemble (non vide) des pharmacies
valides de la classe considérée au
mois m

SPM maximum de SP(m) sur la période
d'étude.

« Indicateur d’intégrité : on recourt a la
méme liste de médicaments témoins pour calculer
le ratio des ventes entre le début de mois et la fin
de mois, afin de détecter une collecte incompléte
des données. Cet indicateur est surtout utile quand
le pharmacien produit ses données a partir des
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archives de facturation ('option alternative étant de
renseigner le fichier mensuel en temps reel, a cha-
que fois qu'est saisi un code « médicament »). Une
épuration fortuite des factures reglées en cours de
mois entraine la perte d'information archivees sur
le début du mois et nous conduit a invalider le
fichier mensuel.

« Poids des spécialités hors tableaux parmi
les ventes : le programme de validation des don-
nées calcule enfin le total de médicaments non
inscrits aux tableaux, c'est-a-dire susceptibles
d’'étre délivrés sans ordonnance, sur le conseil du
pharmacien. Pour les besoins de comparaison en-
tre officines, cet indicateur est pondéré par le poids
de la pharmacie. La finalité de ce calcul est de
classer les pharmacies suivant leur niveau d'infor-
mation de la gestion :

— gestion de stock informatisée. Les codes
« médicaments » sont saisis pour I'ensemble des
ventes (2 pharmacies sur 17) ;

— saisie des codes quand il y a prise en chiarge
par la Sécurité sociale ;

— saisie des codes quand le client a un « dos-
sier » chez le pharmacien et ne débourse que le
tiers-payant. La différence de pratique avec la ca-
tégorie précédente ne couvre en fait qu'une faible
fraction des ventes.

Les regroupements de pharmacies sont légiti-
mes quand les médicaments étudiés relevent des
tableaux et n'ont pu étre délivrés sans ordonnance.
En ce qui concerne les ventes de médicaments
hors tableau, il s'agit d'agréger des pharmacies
aux pratiques homogénes, ou du moins proches.
En effet, les ventes prescrites et I'automédication
n'ont pas a priori la méme dynamique ni le méme
délai de réponse aux stimuli environnementaux, et
il ne semble pas licite de confondre des pharma-
cies qui enregistrent les ventes liées au conseil et
des pharmacies qui ne le font pas.

Meéthode statistique

La corrélation croisée rgy (k) entre 2 variables
du temps X (1) et Y (t) pour un decalage de k jours
est la corrélation entre X (t) et Y (1 x k). La fonction
de corrélation croisée est donc une fonction du
décalage k, exprimé en jours. Pour un decalage
positif il est estimé par :

t=N-—k
> XO=X) (Y (t+k=Y)
1 =0
(N=1) Sy - Sy

Iy (K) =

N = longueur de la série
X = moyenne de X
S, = écart-type de X

La formule se transpose aisément pour un de-
calage négatif.
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Les séries « pollutions » et « ventes de médi-
caments » doivent étre conditionnées pour assu-
rer la validité du calcul des corrélations croisées.
Le conditionnement consiste a retrancher aux sé-
ries leur partie prévisible (modéle SARIMA pour
Saisonal Auto Regressive Integrated Moving
Average d'apres la terminologie de BOX et JEN-
KINS, 1976) et de conserver les résidus non auto-
corrélés (bruits blancs). Pour illustrer cela sur un
exemple concret, supposons que les ventes de
médicaments et la pollution soient soumises toutes
deux au rythme hebdomadaire de I'activité hu-
maine, ce qui est assez vraisemblable. Le calcul
des corrélations croisées sur de telles series con-
duira a des corrélations fortes traduisant simple-
ment la concomitance des activités (corrélation
maximale au lag 0) ou bien leur décalage... Ce qui
nous intéresserait en 'occurrence, c'est le rapport
entre pollution et ventes de médicaments, indé-
pendamment de la covariation hebdomadaire.

On utilise le formalisme usuel pour I'écriture des
modeles SARIMA. B est I'opérateur de décalage
arriere : BX(t) = X(t—1). Epsilon figure le bruit blanc
résiduel (processus stationnaire dépourvu d’auto-
corrélation).

La modélisation SARIMA des séries et le calcul
des corrélations entre séries filtrées ont été réali-
sés au moyen du logiciel SPSS. Le calcul de cor-
rélation ne supportant pas les données manquan-
tes, celles-ci sont régénérées par intrapolation
linéaire. Cette procédure s’applique aux données
de pollution, les données de ventes corrigées n'en
comportant pas.

Pour les besoins d'une représentation lisible
(fig. 2), les séries représentées dans les graphes
sont lissées : on remplace la donnée brute corrigée
du jour j par la moyenne des ventes de la semaine
(—-6aj).
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Figure 2
Ventes de médicaments témoins
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1a série brute ; 1b série lissée.
Control drug sales 1a raw series ; 1b smoothed series.
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2. Reésultats

Les moyennes des concentrations en AF est
27 pgm~*2 pour I'année 1992 et I'ensemble de 'ag-
glomération, tandis qu’'a Frileuse la moyenne est
de 31 pgm~2 (s = 46 ugm-9).

La représentation conjointe de moyennes jour-
naliéres et des maxima horaires pour I'acidité forte
illustre le régime de pointes de pollution auquel
sont soumis les quartiers du plateau nord (fig. 3a).
Ces pointes sont bréves mais atteignent
800 pgm-3, comme le dénote I'analyse des per-
centiles des distributions (tab. 1). Elles relevent
majoritairement d'une accumulation de polluants
sous la couche d'inversion, phénomeéne principale-
ment hivernal et affectant les fins de nuit (DEL-
MAS, PERDRIEL, 1991). Les fumées noires mesu-
rées a Caucriauville (m =17 ugm=2, s = 15 ugm~2)
sont peu corrélées (r = .33) a l'acidité forte a Fri-
leuse, distante de 2 km...

Tableau |
Percentiles de distribution de la moyenne journaliére et
des maxima horaires de I'Acidite Forte a Frileuse, de la
moyenne journaliére des Fumées Noires a Caucriau-
ville, pour la période janvier 1992 & mars 1993.
Distribution percentiles of the daily average and hourly maxima

for Strong Acidity in Frileuse, the daily average for Black Smoke
Smoke in Caucriauville, between January 1992 and March 1993.

Percentile 10 50 90 98 100
AF (ugm) 1 12 95 | 192 | 312
AF —max 10 40 290 610 810
FN (ugm™) 6 13 30 74 | 119

L'acidité forte, exprimée en pgm-2, peut étre
modélisée par un simple processus autorégressif
d'ordre 1 (le niveau du jour dépend en partie de
celui du jour précedent) :

(1 —.51 B) (AF—31}:€AF

Les 2 parameétres du modele sont tres significa-
tivement non nuls (p < 1078).

Le systéme de pondération des séries « ventes
de médicaments » traite correctement le probléme
des fichiers mensuels manguants, dans la mesure
ol le taux de données manquantes ne dépasse
pas 30 % des ventes du mois dans le pire des cas.

Les dynamiques de vente observées different peu
d'une pharmacie & l'autre. Visuellement, elles recelent
des rythmes hebdomadaires (fig. 2a, le lissage gom-
mant ce rythme pour les autres graphes), men-
suels (plus francs pour les médications de fond,
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comme les médicaments témoins en figure 2b) et
annuels (antibiotiques, antitussifs de la figure 3a).
Les médications des infections présentent des pics
caractéristiques d’'une dynamique épidémique. La
vente des médicaments qui traitent la crise d'asth-
me, ne montre pas de composante périodique
mensuelle nette.

Pour I'ensemble des catégories de medica-
ments considérées, le processus peut étre assimi-
I& a un processus autorégressif saisonnier d'ordre
1 ou 2 avec une période de 7 jours. Les ventes du
jour j sont fonction des ventes du méme jour pour
la (ou les 2) semaine(s) précédente(s). On a res-
pectivement modélisé les ventes d’antibiotiques
(BIOT), d'antitussifs (TUSS) et des specialités de
I'asthme (ASTHM), exprimées en nombre de boi-
tes par jour, par :

(1 — 64 BT) (BlOT = 34) = EgioT
(1 —.B62 B?) (TUSS = 16) = ETyss
(1 —. 23 B7) (ASTHM — 5.9) = £astm

L'ensemble des paramétres des 3 modeéles pre-
sentés different trés significativement de 0 (dans le
pire des cas p < 1079).

Le rythme mensuel ne se traduit pas dans
les corrélogrammes. Comme la période varie en-
tre 28 et 31 jours, il s’agit en fait d'un pseudo-
rythme. Du fait de la taille modeste de la série, la
périodicité annuelle qui ressort sur les ventes d'an-
tibiotiques ou d'antitussifs, n'a pu étre soustraite.
Au total, I'ajustement sur la structure endogene
des séries de ventes apparait acceptables sans
étre complet.

Les corrélations croisées entre séries filtrées
(i.e. les bruits blancs résiduels des modeéles spécifiés)
s'avérent positives pour les croisements suivants :
moyenne journaliére d'AF d'une part, vente d’anti-
biotiques, d'antitussifs et de médicaments de
I'asthme, d'autre part (fig. 4). On identifie des latences
de 7 jours pour les antibiotiques et les medicaments
de l'asthme. On a respectivement g go7 (7) = . 139
et rar astrm (7) = .145, ce qui représente 3 ecarts-
types environ. La réponse des antitussifs, plus etalee
et centrée sur laqg 8 (rar,Tuss (8) = .151), estla plus
nette. A ces niveaux de corrélation, la part des
ventes expliquée par la pollution reste marginale.
Les corrélations existant entre les indicateurs de
morbidité sont assez faibles pour que soit écartée
I'hypothése selon laguelle elles introduiraient un
effet confondant dans les rapports pollution/morbidité
mis en évidence. Les corrélations entre classes de
médicaments (données filtrées) sont maximales au
lag O : rgior/tuss (0) =38 | fryss/asthm (0) = 30 ;
raior/asthm (0) = .27.

Les croisements effectués sur les autres cou-
ples de variables se sont avéres negatifs.
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correlations croisées
Acidité Forte -> ventes de médicaments

0,2;

1 | 1 1 1 i | H
_02 1 i 1 1 L 1 i 1 | | 1 I I 1 1 | 1 | 1

-14-13-12-11+-10-9-8-7-6-5-4-3-2-10 1 2 3 4 56 6 7 8 9 10 111213 14
latence en jours

9 -ntitussifs .- antibiotiques .| asthme

Figure 4
Corrélations croisées entre les séries filirées « moyennes journaliéres en Acidité Forte » d'une part, « ventes de medicaments »
d'autre part. R = 0,96 est la corrélation limite associée au risque de premiére espéce de 5 %.

Cross-over correlations between the « daily strong acid averages » fillered series and « drug sales ». R = 0,96 is the limit correlation
associated with a risk of 5 %.

Discussion

1. Facteurs de confusion

La difficulté & conditionner les données de ven-
tes pharmaceutiques a des fins épidémiologiques,
consiste a éliminer les composantes commerciales
qui rentrent dans la dynamique des ventes.

Les effets de substitution entre spécialités est le
principal probléme, qui porte sur la classe de mé-
dicaments étudiés de facon directe (substitutions a
lintérieur de la classe) mais aussi indirectement
par le biais du systéme des pondérations (substitu-
tions au sein de la classe témoins). Pour certaines
thérapeutiques, les médecins ordonnent des spé-
cialités différentes. Cette disparité, liée aux habitu-
des des médecins et & la pression du demarchage,
se reporte sensiblement sur les ventes des offici-
nes, car il y a en moyenne seulement 3,2 médecins
généralistes pour 1 pharmacien. Cela touche par-
ticulierement les médicaments non inscrits aux ta-
bleaux, ce qui contrarie par exemple la discrimina-
tion des niveaux de saisie informatique fondee sur
les ventes de cefte catégorie de médicaments.
L'effet dans le temps pourrait étre plus génant,
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mais il est prématuré de dresser le bilan de I'impact
du turn-over des specialites.

La prise en compte des rythmes commerciaux
constitue un deuxiéeme probléme. Le filtrage des
séries de vente corrigées revient a supprimer la
périodicité hebdomadaire. Ce traitement reste
cependant sommaire en regard du probléme
des reports de vente liés a la fermeture hebdo-
madaire.

La représentativité des indicateurs utilisés pour
I'estimation de I'exposition et de la morbidité des
habitants du quartier considéré, comporte une
composante géographique, que contrarie la mobi-
lité de la population. Le biais introduit reste mo-
deste en ce qui concerne la morbidité car les phar-
macies considérées ont une clientele domiciliée
dans le quartier a 80 %. Les migrations quotidien-
nes entament aussi la représentativité des mesu-
res enregistrées par les capteurs de pollution
comme estimation de I'exposition de la population.
Ce phénoméne est cependant limité aux 35 % de
Havrais actifs ayant un emploi et concerne particu-
lisrement les 7 % qui travaillent dans la zone indus-
trielle et sont donc susceptibles de subir donc une
exposition spécifique aux ambiances de travail.
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L'impact de ce dernier facteur de confusion,
ainsi que celui de la tabagie, n'empéche pas la
mise en évidence d'une réponse morbide aux poin-
tes de pollution. L'étude des spécialités pédiatri-
ques permettra de préciser le gain de résolution en
I'absence de ces expositions liées au travail ou aux
habitudes de vie.

2. Comparaison avec d’autres études

Le tableau Il synthétise quelques resultats issus
d'études aux problématiques et aux méthodes
comparables aux nétres. Les indicateurs de santé
et de pollution sont divers. Comme le soulignent
QUENEL et al. (1992), il n'y a pas d'indicateur de
pollution spécifique de la pathologie respiratoire,
pas plus qu'il n’y a de pathologie spécifique de la
pollution urbaine.

L'acidité forte ou le dioxyde de souffre sont
majoritairement mis en cause, mais sont aussi de
loin les plus mesurés. Certains coefficients de cor-
rélation peuvent atteindre des niveaux étonnant
alors que d’autres sont comparables a ceux que
nous avons mis en évidence. De méme, la latence
varie de 0 a plus de 10 jours suivant les contextes.

Par rapport aux autres indicateurs de morbidité,
les ventes de médicaments accusent un délai de
réponse supplémentaire dii & la consultation du
médecin (rappelons que les données présentées
ne couvrent pas 'automédication). Ce délai aug-
mente la dispersion de la réponse. Compte tenu de
ce délai et de cette dispersion, nos premiéres con-
clusions ne se démarquent pas sensiblement de
celles de la littérature tant au niveau des corréla-
tions que des délais. Le cas de l'asthme est a
mettre a part. Les médicaments retenus relatifs a
cette affection traitent symptomatiquement les cri-
ses d'une maladie de fond. Un effet de la pollution,
de type allergisant, suppose un délai de réponse
court a la pointe de pollution. Le décalage observé
(1 semaine) résulterait du fait que la délivrance des
médicaments ne procéde pas d'un besoin immé-
diat, mais de la reconstitution de réserves enta-
mées par la derniére crise.

3. Conditions d’utilisation de la modélisation
SARIMA

L'utilisation de la démarche de BOX et JEN-
KINS pour modeliser des processus temporels
suppose la stationnarité de ceux-ci. Quand I'en-

{m = average concentration, max = hourly maxima) {according to QUENEL et al., 1992).

Tableau Il

Pollution et santé : crossées corrélations significatives dans la littérature
(m = concentration moyenne, max = maxima horaires) (d'aprées QUENEL et al. 1992).

Pollution and health : significant cross-correlations in the fiterature

Auteur Indicateur pollution Indicateur sante | Coef. correla. Latence Niveau AF
Loewenstein France, 1983 AF Décés chez les + a4 0 a3 jours max > 300
de 75 ans décés
Wichmann RFA, 1989 PS deces .36 0 jour 600 sur 5
jours
Boussin France, 1989 NO, NO,, FN, NH*, | pathologie - 1a7jours m=10
respiratoire aigué
Ballerat France, 1992 S0, hospitalisation .28 10 jours m = 50
en pneumologie
Bates Canada, 1983 50,0, idem .26,.25 0 jours m=60a130
Ostro USA, 1989 PS, O,, SO, absentéisme - 0az2 -
pour pathologie semaines
respiratoire
Moseholm Danemark, 1993 S0,, NO, fonction variable selon 0 jours m=152a18
respiratoire meteo
d'asthmatiques
Wichamnn RFA, 1989 AF, PS morbidité cardio- .50 2 jours max = 800
vasculaire
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trave a la stationnarité est constituée par une dé-
rive simple des variables (tendance linéaire ou
polynémiale...) on parvient facilement a recouvrer
les conditions de stationnarité en différenciant les
variables. MOSEHOLM (1993) montre cependant
sur le cas de 'asthme, que la réponse épidémiolo-
gique a la pollution atmosphérique varie avec les
conditions météorologiques. Aux cours des perio-
des de gel, par exemple, il n‘observe pas de repon-
ses. Dans d'autres conditions, il note au contraire
un impact sensible. Ce type de non-stationnarite,
pour lequel des variables explicatives seuillent le
fonctionnement d'autres variables explicatives (ce
qui impligue une fonction de transfert hautement
non linéaire), ne peut étre appréhende par les
méthodes classiques. Pour ce faire, I'auteur met en
ceuvre I'apprentissage d'un réseau de neurones
formels a rétropropagation. Cette catégorie de re-
seaux présente l'intérét de pouvoir mimer des pro-
cessus non stationnaires. Le choix des entrées
pertinentes, de la stratégie d'apprentissage est ce-
pendant délicat et I'obtention d'une solution opti-
male n'est aucunement garantie (problemes de
minima locaux). En dépit de son incapacité & mo-
déliser des fonctions complexes des entrées, la
démarche de BOX et JENKINS conserve le vertus
nécessaires (régles bien spécifiées, robustesse)
pour modéliser en premiére intention un phéno-
mene assez mal connu. Elle peut aussi orienter le
choix des entrées de réseaux de neurones formels
utilisés dans un deuxieme temps.

Conclusion

L'objectif de I'étude consistant a fiabiliser
I'échantillonnage en le dégageant des contraintes
manuelles est atteint. Sur 17 pharmaciens enga-
gés dans I'étude, aucun n'a abandonné au bout
d'un an. L'action des facteurs confondants reste
limitée et ne gomme pas la réponse de la morbidité
respiratoire aux pointes de pollution. Les avanta-
ges de la méthode nous semblent prendre le pas
sur ses inconvenients.

L'analyse exhaustive des données permetira
de confronter les résultats obtenus sur différents
secteurs caractérisés par des niveaux d'acidite
forte similaires ou au contraires différents, ou sur
des segments réputés sensibles de la population,
a travers les spécialités pédiatriques par exemple.

L'objectif & terme est de modéeliser les rapports
multilatéraux (facteurs confondants, synergie posi-
tives ou négatives...) apparaissant dans le proces-
sus spatio-temporel :

météorologie
14
pollution — morbidité

... et de dégager d'éventuels « clusters » geo-
graphiques en correspondance avec la sectorisa-
tion des régimes de pollution.
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Liste des spécialités pharmaceutiques
retenues

La liste a été établie en 1993 par le groupe de
travail du CHPS, qui rassemble des pharmaciens
et des médecins havrais. Les critéres de choix sont
la sensibilité et la spécificité. En cas d’hésitation,
linclusion a prévalu, dans la mesure ou l'automati-
sation de la collecte n'impose de limitations au flux
des données que celles liées aux systémes infor-
matiques. La recherche de la sensibilité a conduit
le groupe a travailler sur des listes de spécialités
établies par ordre décroissant d'importance des
ventes (« hit-parade »).
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La specificité s’entend par rapport aux patholo-
gies intéressant I'étude, mais aussi par rapport &
des groupes de population : une attention particu-
liere a été portée sur les spécialités pédiatriques
conformément aux recommandations de 'OMS.

La liste des médicaments a été complétée par
des témoins (du niveau global des ventes de 'offi-
cine), spécialités dont les ventes sont réputées
stables dans le temps et indépendantes de fac-
teurs environnementaux.

Les témoins : 16

Antidiabétiques
1. Glucophage
2. Lipanthyl 200

Hypertension artérielle
1. Aldactazine cpr 20

Lasilix 40 mg cpr 20
Tenormine 100 mg cpr 28
Lopril 50 mg cpr secables 30
Lopril 25 mg cpr secables 30
. Adalate 20 mg lib prol cpr 30
. Renitec 200 mg cpr 28
. Sectral 200 cpr 20

9. Aldomet cpr 250 30 pm
10. Aldomet cpr 500 mg 30 pm
11. Lopril 25 mg cpr secables 30
12. Lopril 50 mg cpr secables 30
13. Modurétic cpr 30
14. Captea cpr 28

® N OGN

Spécialités a vocation ORL ou bronchique : 49

Antitussifs
1. Respiléne sir ad 200 m!
2*. Respiléne sir enf 200 m|
3. Toplexil sirop 150 m

Mucorégulateurs
4*. Rhinatiol sirop enfant 2 %

Exomuc gle sac 30
Rhinofluomucil gtt nas fl 10 ml
Bronchokod sir ad sans sucre 300 m|
- Mucomyst 200 mg sac 30

9. Surbronc solution buvable
10* Muciclar sirop enfant

o @ an

Antibactériens

1. Lysopaine ORL cpr sub sans suc 24
2. Collu-hextril

3. Prorhinel solution nasale fi pipette amp 10

4. Bactim forte cpr 10 (sulfamide)
Antibiotiques

5. Clamoxyl gélu 500 g 12

— 442~

6*. Clamoxyl pdr sir 250 enf.

7.

8.

9,
10.
i
12.
13.
14,
15,
16.
17*
18.
19.
20.
21.
22.
23.

Augmentin 500 mg cpr 12

Augmentin 250 mg pdr sr sir

Hiconcyl gélules 500 mg 12

Oracefal gélules 500 12

Oracefal 250 pdr pr sirop

Oroken 200

Alfatil gelu 250 mg 12

Alfatil pdr pr susp 125 mg 5 ml

Alfatil pdr pr susp 250 mg 5 ml

Oracilline comprimés

Josacine gle pr sirop enfant 250 mg (macrolide)
Josacine gle pr sirop adulte 500 mg
Josacine 500 cpr 20

Rovamycine comprimés a 3 M (macrolide)
Vibramycine N 100 mg cpr pell 5 (tétracycline)
Locabiotal

Isofra solution nasale

Traitement de l'asthme

ik
2.
3.

Ventoline aérosol 20 g
Armophylline 200 gel 40
Armophylline 300 gel 30

Antihistaminiques : 11

Antihistaminiques

ik
2
3
4.
5

6.

Primalan comprimés 14

. Primalan sir 60 ml
. Teldane susp buv 120 ml

Zyrtec 10 mg cpr 15

. Zaditen gel 60

Zaditen sol buv 150 ml

Collyres antihistaminiques

1

Onfuls: €2t

Opticron 5 ml
Cromoptic 5 ml

Collyre bleu laitier 10 ml
Martigene 15 ml

Naaxia 5 ml

Avec le concours financier de :
— Ville du Havre

— Agence de I'Environnement et de la Majtrise
de I'Energie (ADEME)

— Ministere des Affaires Sociales, de la Santé
et de la Ville

— Conseil Régional de Haute-Normandie

— Direction Régionale de I'Action Sanitaire et
Sociale de Haute-Normandie

— Association pour la Prévention des Pollutions
Atmospheriques (APPA)

— et I'appui technique d’Air Normand.
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