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Methode

Contexte

» L'népatotoxicité medicamenteuse est une des principales raisons de retrait ou d'arrét du » Schéma d’étude
developp_ement des medicaments ainsi qu'une source majeure d'admission a I'hopital lie Etude cas-population de patients adultes admis pour une premiére hospitalisation pour hépatite
aux medicaments. aigué entre 2010 et 2014.

» A notre connaissance, les études d’hepatoxicité realisees a partir de lI'identification de cas
Individuels concernent un nombre assez restreint de sujets.

> Source de données

Etude réalisée a partir des donnees du Systeme National des Données de Santée (SNDS) qui

> Une premiere etude terrain (SALT) a explore de fagon exhaustive sur 3 ans les représente 66,6 millions de personnes (99 % de la population francaise) et de I'EGB,
transplantations hépatiques aigues medicamenteuses dans 7 pays (1). L'étude EPIHAM a échantillon représentatif au 1/97¢me de cette base de données.

été realisée afin d’identifier les médicaments impliqués dans des hépatotoxicités moins

: ) x
severes, conduisant a une hospitalisation a partir d'une base de donnees nationale > Populations d'etude

francaise. « Cas identifiés via le SNDS parmi les patients ayant une 1¢® hospitalisation entre le
01/01/2010 et le 31/12/2014 pour atteinte hépatique toxique (codes CIM-10 K71.1, K71.2,

1. Gulmez SE, Larrey D, Pageaux GP, Lignot S, Lassalle R, Jove J, et al. Transplantation for acute liver failure in K71.6, K71.9) ou insuffisance hépatique (code CIM-10 K72.0) (Figure 1).
gzzeggs;gfg(sgz ;%ZjAIDS or paracetamol (acetaminophen): the multinational case-population SALT study. Drug * Population de référence définie via 'EGB : il s’agit des patients adultes affilies au moins

un jour a la CNAMTS pour chagque année considérée.

ObjeCtifS » Exposition

« Cas : délivrances de médicaments dans un délai de 0-7 jours ou de 7-60 jours précedant

Identifier et décrire les hospitalisations pour hépatite aigué médicamenteuse en France a partir la date de 1 hospitalisation pour hépatite aigué.
des données de I'’Assurance Maladie.  Population de référence : nombre de patients ayant eu au moins une délivrance de
medicaments sur la période d’étude (01/01/2010 - 31/12/2014), extrapolé a I'ensemble de

Liens d , i nté réts la population frangaise.

» Analyse statistique

Cette recherche a bénéficié de l'aide conjointe de la Direction Générale de la Santé (DGS), de la « Date index : date de 1¢ hospitalisation pour hépatite aigué (avec agrégation des séjours
Mission recherche de la Direction de la reCherChe, des étUdeS, de 'évaluation et des StatiStiqueS (MIRG- hospitaliers Concomitants pour |eS patients hospitalisés danS différentes unités médicales)_
DREES) de la Caisse Nationale d’Assurance Maladie des Travailleurs Salaries (CNAMTS), du Regime _ _ L o o , o

Social des Indépendants (RSI) et de la Caisse Nationale de Solidarité pour I’Autonomie (CNSA), dans ) E,s,tlmatlo‘n de lincidence des hepatites aigues : nombre de cas exposes sur la periode
le cadre de l'appel & projets général lancé par IlReSP en 2013. Etude réalisée par la Plateforme d'étude a un medicament donne par million de patients de la population de reference

Bordeaux PharmacoEpi. Les auteurs ne déclarent aucun lien d’intérét. exposes a ce medicament.

Résultats

» Exposition des cas adultes d’héepatites aigues

» ldentification des cas d’hépatites aigues

; , ; TP « Dansles 7-60 jours, 80,7 % des cas ont été exposés a au moins un medicament,
Population source : Patients du SNDS avec une 1¢™ hospitalisation pour _ o o _ o
hépatite aigué entre 2010 et 2014  Dansles 0-7 jours, 52,7 % des cas ont été exposés a au moins un médicament
Codes CIM-10 Codes CIM-10 Code CIM-10 (Tableau 2).
K71.1 ou K71.2* K71.6 ou K71.9* K72.0* Tableau 2. Top 10 des médicaments deélivrées pour les cas adultes d’hépatites aigués identifiees dans le
n=5560 n=2566 n=16189 SNDS entre 2010 et 2014
—— Exclusion des patients présentant au moins un de ces critéres : Médicaments délivrés sur la période Cas Médicaments délivrés dans les Cas

- Absence de donnée de consommation de soins, n = 162 7-60 jours avant la date index n =4 807 7 jours précédant la date index n =4 807
- <18 ans a la date index, n = 760 NO2BEO1 - Paracétamol, n (%) 1495 (31,1) NO2BEO1 - Paracétamol, n (%) 901 (18,7)
- Non présents dans le SNDS dans 'année précédant la date index, n = 2 285 A02BCO05 - Esoméprazole, n (%) 502 (10,4) AO3AX12 - Phloroglucinol, n (%) 317 (6,6)
- <60 jours de données de consommation de soins avant la date index, n = 1 082 A02BCO01 - Oméprazole, n (%) 408 (8,5 AO03FAO03 - Dompéridone, n (%) 288 (6,0)
- Antécédent d’hospitalisation pour hépatite aigué*, n= 116 AO03AX12 - Phloroglucinol, n (%) 311 (6,5) A02BCO0S5 - Esomeéprazole, n (%) 215 (4,5)
- Hospitalisation dans les 60 jours ou au cours de I'hospitalisation d’intérét avec un AO3FAO03 - Dompéridone, n (%) 298 (6,2) MO1AEO1 - Ibuproféne, n (%) 201 (4,2)

diagnostic de pathologie chronique** (codes CIM-10:B18-C - F10 - G31 - 150 -

) - e o _ . o

181 - 185 - K70 - K74 - K76 - K80 - K83 - R18 - 295, T86.4), n = 12 873 JO1CRO2 - Amoxicilline et inhib. d'enz., n (%) 293 (6,1) A02BCO1 - Oméprazole, n (%) 163 (3,4)
. o : : o

- Hospitalisation dans les 60 jours précédant la date index avec un diagnostic de CO3CAD1 - Furoseémide, n (%) 284 (5,9) AD4ADOS - Metopimazine, n (%) 163 (3.4)
greffe de foie** (code CIM-10:Z294.4),n=5 C10AAQ5 - Atorvastatine n (%) 263 (5,5) JO1CRO02 - Amoxicilline et inhib. d’'enz., n (%) 125 (2,6)

- Hospitalisation se terminant dans les 30 jours précédant la date index, n = 1 057 A02BCO02 - Pantoprazole, n (%) 245 (5,1) NO2AAS59 - Codéine, associations, excl. 123 (2,0)

- Hospitalisation débutant dans les 7 jours précédant la date index, n = 29 psycholeptiques, n (%)

- Hospitalisation en soins de suite et réadaptation se terminant dans les 30 jours NOSCFO02 - Zolpidem, n (%) 244 (5,1) JO1CAO04 - Amoxicilline, n (%) 112 (2,3)
précédant la date index ou débutant dans les 30 jours, n = 66

- Séjour hospitalier de I'hospitalisation d’intérét incluant un acte d’endoscopie, ] ] ] ] ; ] ] N
d’intervention diagnostique ou lié¢ aux maladies du VIH (codes GHM), n = 105 > Incidence d’hospltallsatlon pour hepatlte digue

- Antecedent de sejour hospitalier pour cirrhose alcoolique, heépatite chronique, Parmi les 10 médicaments les plus fréquemment délivrés, le taux d’incidence par million
éthylisme ou affection maligne du systeme hépatobiliaire ou du pancréas (codes D Ao g i z ]
GHM), n = 163 d'utilisateurs etait le plus élevé pour:

v « Furosemide et atorvastatine sur la période 7-60 jours (Figure 2a),

Agrégation des hospitalisations  Dompéridone et métopimazine sur la période 0-7 jours (Figure 2b).
concomitantes (x O jour)***

Traitements Cas par million
___, Exclusion des patients présentant au moins un de ces critéres : [IC 95%] (7-60 jours)
- Hospitalisation d’intérét apres agrégation avec un diagnostic Furosémide ’ ¢ ' 66.29 [57.64 - 75.63]
d’empoisonnement™ (codes CIM10 T36 a T50), n = 697 Atorvastatine = ¢ = 63.52 [55.08 - 72.68]
- Hospitalisation d'intérét aprés agrégation avec un diagnostic de pathologie Zolpidem — 36.19 [31.29 - 41.54]
chronique** (codes CIM-10 : B18 - C - F10 - G31 - 150 - 181 - 185 - K70 - K74 - Esoméprazole = 35.45 [31.29 - 39.82]
K76 - K80 - K83 - R18 - 795, T86.4), n = 108 Paracétamol o 28.74 [25.70 - 31.84]
— 5 Pantoprazole —— 28.42 [24.57 - 32.61]
Cas d’hepatites Jgues analyses Oméprazole - 23.32 [20.50 - 26.32]
n=48 Dompéridone o 21.98 [19.15 - 25.04]
* Diagnostic principal ; ** Diagnostic principal, associé ou relié ; *** Hospitalisation d’une durée de 0 jour ou hospitalisation a domicile exclue de I'agrégation Phloroglucmo' ~ 15.52 [1 3.54 - 17'66]
’ ’ ’ Amoxicilline et inhib. d’enzyme A 15.37 [13.38 - 17.52]

Figure 1. Procédure d’identification des cas d’hépatites aigués dans le SNDS entre 2010 et 2014 0 20 I 40 60 80
igure 2a
Traitements Cas par million
- . o [IC 95%] (0-7 jours)
» Caractéristiques des cas d’hépatites aigues DET G o 21.25 [18.48 - 24.23]
Métopimazine o 20.82 [17.63 - 24.38]

* Plus de la moitié des cas étaient des femmes, I'age moyen était de 54,5 ans. Paracétamol 17.32 [15.42 - 19.28]

o
« Le diagnostic principal de la 1° hospitalisation était une atteinte hépatique pour prés de Phloroglucinol : 15.82 [13.81 -17.99]

- Esoméprazole 15.18 [13.05 - 17.52]
deux tiers des cas (Tableau 1). Oméprazole 9.32 [7.89 -10.91]

FoA
L. . ‘ . PR Codéine a4 7.97 [6.61 -9.52]
Tableau 1. Caracteristiques des patients lors de la 1°"¢ hospitalisation pour héepatite aigué Ibuproféne Ly 7.80 [6.68 -9.03]
[ |

Cas Amoxicilline et inhib. d’enzyme 6.56 [5.45 -7.82]
Amoxicilline "' 4.09 [3.37 -4.92]
n - 4 807 T T T T
0 20 40 60 80
Femme, n (%) 2822 (58,7) Figure 2b
Age moyen, ans (+ écart-type) 54,5 (19,8) Figure 2. Incidence des hépatites aigués médicamenteuses dans les 7-60 jours (Figure 2a) et dans
Au moins une ALD* déclarée avant la date index, n (%) 2208 (47.8) les 0-7 jours (Figure 2b) precedant la date index parmi les 10 médicaments les plus délivreés.
ALD 2 : « Diabéte de type 1 et diabéte de type 2 » 510 (10,6)
ALD 23 : « Affections psychiatriques de longue durée » 439 (9,1) Co n cl u s i o n
ALD 30 : « Tumeur maligne, affection maligne du tissu lymphatique ou hématopoiétique » 324  (6,7)
Diagnostic principal de I’hospitalisation pour hépatite aiguée (Codes CIM-10**), n (%) _ o . e _ ) _ e
Atteinte hépatique toxique 2950 (61,4) Nombreux traitements delivrés avant les premieres hospitalisations pour hepatite aigue.
K71.1 « Maladie toxique du foie avec nécrose hépatique » 392 (8,2) e Association entre paracétamo| et hépa’ute a|gue confirmée.
K71.2 « Maladie toxique du foie avec hépatite aigué » 1599 (33,3) _ _ _ o ] ] _
K71.6 « Maladie toxique du foie avec hépatite, non classé par ailleurs » 673 (14,0) « Traitements gastro-intestinaux ou analgésiques fréquemment retrouvés dans les 7 jours
K71.9 « Maladie toxique du foie, sans précision » 286  (5,9) préecédant I'hospitalisation suggérant la préesence d'un biais protopathique probable, a
K72.0 « Insuffisance hépatique aigue et subaiguée » 1857 (38,6) confirmer par des ana|yses de sensibilité.

*ALD : Affections de Longue Durée, les ALD avec une frequence de > 5 % sont présentées
** CIM-10 : Classification Internationale des Maladies — 10°™ version
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