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Contexte Objectifs

» L’hepatotoxicite medicamenteuse est une des principales raisons de retrait ou d'arrét du developpement Quantifier 'exposition aux antidépresseurs et aux benzodiazépines précédant une hospitalisation pour

des medicaments ainsi qu'une source majeure d’admission a I'hopital liee aux médicaments. hépatite aigué a partir des données du Systéme National des Données de Santé (SNDS).
» A notre connaissance, les études d’hépatotoxicité réalisées a partir de l'identification de cas individuels

concernent un nombre assez restreint de sujets. . y= ry n
» Une premiere étude terrain (SALT) a exploré de facon exhaustive sur 3 ans les transplantations Llens d Interet

hépatiques aigues médicamenteuses dans 7 pays. L'étude EPIHAM a été réalisée afin d’'identifier les
medicaments impligués dans des hepatotoxicités moins séveres, conduisant a une hospitalisation, a

Cette recherche a bénéficie de 'aide conjointe de la Direction Générale de la Santé (DGS), de la Mission recherche
partir d’'une base de données nationale francaise. d}e la Direction de Ig recherche, 'des études,. ’de I'évaluation et de,s .statistiqL.les (MiRe-PREES) de la Caisse Natiopale
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Meéthode

> Date index : date de 1¢ hospitalisation pour hépatite aigué.

» Schéma de I’étude

« Etude cas-population de patients adultes admis pour une 1¢'¢ hospitalisation pour hépatite aigué entre .
2010 et 2014. > Exposition

« Cas : délivrances d’AINS (code ATC MO1A), de paracétamol (NO2AA, NO2BE) et de tramadol
(NO2AX02) entre 7 et 60 jours précédant la date de 1°™® hospitalisation pour hépatite aigué (afin
d’'éviter tout biais protopathique et d’indication).

* Population de référence : nombre de patients ayant eu au moins une délivrance de médicaments
d’'intérét sur la période d'étude (2010 a 2014), extrapolé a I'ensemble de la population francaise.

« Etude cas-témoins de patients adultes exposes aux traitements d’intérét entre 2010 et 2014.

> Source de données

Etude réalisee a partir du SNDS qui représente 66,6 millions de personnes (99 % de la population
francaise) et de 'EGB, échantillon représentatif au 1/97¢me du SNDS.

~ Population d'étude  Témoins : délivrances d’AINS (code ATC MO1A), de paracetamol (NO2AA, NO2BE) et de tramadol
« Cas identifiés via le SNDS parmi les patients ayant une 1¢ hospitalisation entre le 01/01/2010 et le (NO2AX02) dans la méme fenétre que les cas identifiés.
31/12/2014 pour atteinte hépatique toxique (codes CIM-10 K71.1, K71.2, K71.6, K71.9) ou .
insuffisance hépatique (code CIM-10 K72.0) (Figure 1). > Analyse statistique

« Estimation de l'incidence des hepatites aigues : nombre de cas exposés sur la periode d’etude a un
medicament d’intérét par million de patients (MP) ou de patients-année (MPA) de la population de
réeférence exposés a ce médicament (analyse cas-population).

* Population de référence définie via 'EGB : patients adultes affilies au moins un jour a la CNAMTS
(RG, MSA, RSI) pour chaque année considéreée.

- Téemoins identifies via 'EGB : patients adultes, affilies a la CNAMTS, ayant eu une hospitalisation S _ ST - . o _
entre le 01/01/2010 et le 31/12/2014 pour une raison autre qu'insuffisance hepatique aigue. Les « Estimation du risque d’hépatite aigué avec une exposition au médicament d’intérét (Odds Ratio — OR,

témoins ont été appariés aux cas sur 'age et le sexe en utilisant la méme date index avec un ratio de regression logistique conditionnelle) en comparaison avec une non-exposition au medicament
5 téemoins / cas identifié (Figure 2). d’intérét (analyse cas-témoins).

Résultats

> ldentification des témoins — Analyse cas-témoins

> ldentification des cas d’hépatite aigue — Analyse cas-population

Population source : Patients du SNDS avec une 1¢'¢ hospitalisation pour Population source : Patients adultes de 'EGB affiliés a la CNAMTS entre 2010 et 2014
hépatite aigue entre 2010 et 2014 n=378 524
Codes CIM-10 Codes CIM-10 Code CIM-10
K71.1 ou K71.2* K71.6 ou K71.9* K72.0*
n=25560 n=2566 n=16189 Exclusion des patients présentant au moins un de ces critéres :

! - Absence d’affiliation continue sur la période 2010-2014, n = 5 597

Exclusion des patients présentant au moins un de ces criteres : T , : - L oF f i
- Hospitalisation pour insuffisance hépatique aigué entre le 1¢" janvier

2010 et le 31 décembre 2014, n =3 726

- Hospitalisation dans les 60 jours ou au cours de I'hospitalisation ) o o _
d’intérét avec un diagnostic de pathologie chronique** (codes - Hospitalisation incluant un acte d’endoscopie, d’intervention
CIM-10:B18-C-F10-G31-150-181 - 185 - K70 - K74 - K76 - diagnostique ou liée aux maladies du VIH (codes GHM), une
K80 - K83 - R18 - 795, T86.4), n = 12 873 cirrhose alcoolique, une hépatite chronique ou un néoplasme malin

- Hospitalisation dans les 60 jours précédant la date index avec un ou alcoolique (pancreatique ou'hepatobiliaire), n = 3 914

diagnostic de greffe de foie™ (code CIM-10:294.4), n=5

| - Hospitalisation se terminant dans les 30 jours précédant la date r
index, n =1 057 Témoins potentiels
i, italisati : i 3cEé ' n = 365 287
. Albsenes o denmde 6 conssmeten ¢l sofis. m = 162 =Hc;zpltallsatlon débutant dans les 7 jours précédant la date index, n
- < ~ i =
18 an’s a la date index, n = 760 , ] o - Hospitalisation en soins de suite et réadaptation se terminant dans
- Non presents dans le SNDS dans I'année precedant la date les 30 jours précédant la date index ou débutant dans les 30 jours, Appariement sur age et sexe
index, n =2 285 - n =66 l
- =60 jours de donnees de consommation de soins avant la date - Séjour hospitalier de I'hospitalisation d’intérét incluant un acte ——
index, n =1 082 d’endoscopie, d’intervention diagnostique ou lié aux maladies du 9 temoins par cas
- Antécédent d’hospitalisation pour hépatite aigué*, n= 116 VIH (codes GHM), n = 105 n =24 035
- Antécédent de séjour hospitalier pour cirrhose alcoolique, hépatite
chronique, éthylisme ou affection maligne du systéme hépatobiliaire Figure 2. Procédure d’identification des témoins dans I’EGB entre 2010 et 2014

— > ou du pancréas (codes GHM), n = 163
- Hospitalisation d’intérét apres agrégation

*k%

avec un diagnostic

d’empoisonnement** (codes CIM10 T36 a T50), n = 697 > Risque d’hospitalisation pour hépatite aiQUé

- Hotipilta”_sa“ﬁ” dii”téft(apgés Egﬁgféiog:;avgc . S‘ag';‘is“TS?ﬁ - Les OR étaient de 1,4 [1,3-1,5] pour les AINS, variant de 3,5 [1,3-9,2] pour I'acide méfénamique a
patnologie cnronique coaes — . -0 - - - - . , . .
181 - 185 - K70 - K74 - K76 - K80 - K83 - R18 - Z95, T86.4), n = 108 0,6 [0,2-1,6] pour le nimesulide (Figure 3).

 Les OR étaient de 1,8 [1,7-2,0] pour le paracétamol et 2,3 [1,9-2,8] pour le tramadol.

A 4

Cas d’hépatite aigue analysés

n =4 807 Cas Témoins OR [IC 95%)]
* Diagnostic principal ; ** Diagnostic principal, associé ou relié ; *** Hospitalisation d’une durée de 0 jour ou hospitalisation & domicile exclue de I'agrégation MO1A - AINS ag 815 3085  1.40 [1.28-1.52]
Figure 1. Procédure d’identification des cas d’hépatite aigué dans le SNDS entre 2010 et 2014 AU SWS U = 228 820 141 [1.22-1.64]
MO1AEQ3 - Kétoprofene —o— 153 476 1.63 [1.35-1.96]
MO01ABO5 - Diclofénac —o—| 117 383  1.54 [1.25-1.91]
» Exposition des cas adultes d’hepatite aigue MO1AEO2 - Naproxéne —— 71 189  1.90 [1.44-2.50]
« Au moins un medicament a été délivré dans les 7-60 jours pour 75,3 % des cas : 17 % exposés aux AINS MO1AE11 - Acide Tiaprofénique —— 47 153 1.54 [1.11-2.15]
(parmi les AINS ayant au moins 5 cas exposés). L'exposition variait de 228 cas pour I'ibuproféne a 5 cas MO1ACO1 - Piroxicam —— = Iy ez 102 =Ueh)
pour le nimésulide (Tableau 1) MO1AEO9 - Flurbiproféne —— 41 98  2.10 [1.46-3.02]
. o ) ] . MO1AHO1 - Célécoxib —— 33 78 212 [1.41-3.19]
+ 35,3 % des cas ont été exposes au paracetamol et 3,4 % au tramadol. MO1ABS55 - Diclofénac, combinaisons . : 18 53 1.71 [1.00-2.93]
> Incidence d’hospitalisation pour hépatite aigué MO01AX01 - Nabumetone | ¢ | 13 45 1.44 110.78 -2.68]
_ ) o L . MO01AX02 - Acide niflumique | ¢ | 13 49  1.33 [0.72-2.45]
 Parmi les AINS les plus fréequemment délivrés, le taux d’incidence variait de 300 cas/MPA [120-617] pour MO1 AHO5 - Etoricoxib | A | " 28 214 [1.09-4.21]
I'acide méfénamique a 36_3 cgs/l\_/IPA [11-88] pour le nimésulide et de 14 cas/MP [9,5-19] pour le célécoxib a Ny o : . : ” 56 0.98 [051-187]
2,7/MP [0,9-6,3] pour le nimésulide (Tableau 1). MO1AGO1 - Acide méfénamique | N | 7 10 350 [1.33-9.20]
« Le taux d’incidence était pour le paracétamol (seul ou en association) de 105 cas/MPA [95-117] (32 cas/MP MO1ACO06 - Méloxicam | ¢ : 7 18 1.94 [0.81-4.66]
[28-35]) et pour le tramadol de 91 cas/MPA [77-106] (19 cas/MP [16-22]). MO1ACO2 - Ténoxicam | ¢ i 6 13 231 [0.88-6.07]
MO1AX17 - Nimésulide | o | 5 40 062 [0.25-1.58]
Tableau 1. Exposition aux AINS et analgésiques des cas adultes d’hépatite aigué dans les 7-60 jours avant la date index et
incidence d’hospitalisation pour hépatite aigué sur la période 2010-2014. NO2 - Antalgiques o 1954 6219  2.04 [1.91-2.18]
Médicaments délivrés sur la période Cas Cas / million de Patients Cas / million de patgents-année NO2AA/NOZBE - Ffaracétamol # 1098 5388 1.95 [1.82-2.09]
7-60 jours avant la date index n=4807 [IC 95%] [IC 95%] NO2BEO1 - Paracétamol F A 1495 4864 1.83 [1.70 - 1.96]
MO1A - AINS, n (%) 815 (17,0) 18,34 [16,31; 20,43] 75,48 [65,70 ; 83,95] NO2AX02 - Tramadol == ez S8z a0 [l =2t
MO1AEO1 - Ibuproféne 228 (4,7) 8,85 [7,63; 10,18] 126,39 [109,50 ; 146,00]
MO1AEO3 - Kétoproféne 153 (3,2) 8,10 [6,83 ; 9,52] 68,63 [58,40 ; 80,30] | | | |
MO1ABOS5 - Diclofénac 117 (2,4) 8,69 [7,18;10,42] 59,56 [47,45 ; 73,00] 0.50 1 2 4 10
MO1AEOQ2 - Naproxéne 71 (1,5) 8,57 [6,69 ; 10,81] 66,39 [51,10 ; 83,95] _ _ - o - -
MO1AE11 - Acide Tiaprofénique 47 (1,0) 5,79 [4,25;5,70] 237,30 [175,20 ; 313,90] Figure 3. Risque d’hospitalisation pour hépatique aigué sur la periode 2010-2014
MO1ACO1 - Piroxicam 45 (0,9) 7,77 [5,67 ; 10,40] 78,15 [58,40 ; 105,85]
MO1AEOQ9 - Flurbiproféne 41 (0,9) 12,27 [8,80 ; 16,65] 148,77 [105,85 ; 200,75]
MO1AHO1 - Célécoxib 33 (0,7) 13,83 [9,51 ; 19,42] 53,38 [36,50 ; 76,65] .
MO01AB55 - Diclofénac, combinaisons 18 (0,4) 9,99 [5,92; 15,79] 81,35 [47,45 ; 127,75] ‘ OnCI US|On
MO1AX01 - Nabumétone 13 (0,3) 6,00 [3,19 ; 10,26] 59,12 [32,85 ; 102,20]
MO1AXO02 - Acide niflumique 13 (0,3) 4,68 [2,49 ; 8,00] 117,10 [62,05 ; 200,75]
MO1AHO5 - Etoricoxib 12 (0,2) 10,84 [5,60 ; 18,93] 69,21 [36,50 ; 120,45] _ , o o L _
MO1AB16 - Acéclofénac 11 (0,2) 4,47 2,23 ;8,00] 45,37 [21,90 ; 80,30] Le risque d’hospitalisation pour hépatite aigue était plus faible pour les AINS que pour les
MO1AGO1 - Acide méfénamique 7 (0,1 10,95 [4,40 ; 22,56 299,64 [120,45 ; 616,85 - oc s , .
AR A s L N e e S B e analgésiques, sans différence majeure entre les AINS les plus utilisés.
A - N 3 o Vo o L [y sl pz el - Le risque d’hospitalisation pour hépatite aigué pour chaque AINS est en général plus faible
NO2 - Analgésiques, n (%) 1954 (40,6) 35,90 [32,15;39,7] 87,28 [76,65 ; 84,90] gue pour I'ensemble des meédicaments combinés.
NO2AA/NO2BE - Paracétamol 1698 (35,3) 31,84 [28,49 ; 35,24] 104,90 [94,90 ; 116,80] _ ) _ L _ .
NO2BEO1 - Paracétamol 1495 (31,1) 28,74 [25,70 ; 31,84] 104,55 [94,90 ; 116,80] » Les antalgiques (paracétamol, tramadol) apparaissent associ€s a un risque au moins égal ou
N02AX02 - Tramadol 162 (3,4) 18,54 [15,70 ; 21,72] 91,22 [76,65 ; 105,85]

supérieur aux AINS (hors surdosage).

"En considérant I'extrapolation du nombre de patients de la population de référence exposés dans 'EGB entre 2010 et 2014
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