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Contexte Objectifs

» L'hépatotoxicite 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 medicaments. 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.

J
» 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

médicaments impliqués dans des hépatotoxicités moins sévéres, conduisant a une hospitalisation, 2 Cette recherche a bénéficie de l'aide conjointe de la Direction Générale de la Santé (DGS), de la Mission recherche

artir d’une base de données nationale francaise de la Direction de la recherche, des études, de I'évaluation et des statistiques (MiRe-DREES) de la Caisse Nationale
P ¢ ' d’Assurance Maladie des Travailleurs Salariés (CNAMTS), du Régime Social des Indépendants (RSI) et de la Caisse
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Meéthode

» Schéma de I'étude > Date index : date de 1¢¢ hospitalisation pour hépatite aigué.
« Etude cas-population de patients adultes admis pour une 1¢'¢ hospitalisation pour hépatite aigué entre > Exposition

2010 et 201’4- | | , | o Cas : délivrances d’antidépresseurs (code ATC NO6A) et de benzodiazépines (NO5B, NO5C) entre 7 et
« Etude cas-témoins de patients adultes exposes aux traitements d’intérét entre 2010 et 2014. 60 jours précédant la date de 1ée hospitalisation pour hépatite aigué (afin d'éviter tout biais

> Source de données protopathique et d’indication).

Etude réalisée a partir du SNDS qui représente 66,6 millions de personnes (99 % de la population * Population de référence : nombre de patients ayant eu au moins une deélivrance de médicaments
francaise) et de 'EGB, échantillon représentatif au 1/97¢me du SNDS. d’'intérét sur la période d’étude (2010 a 2014), extrapolé a 'ensemble de la population francaise.

> Population d’étude  Témoins : délivrances d'antidépresseurs (code ATC NOGA) et de benzodiazepines (NO5SB, NO5C)

Cas identifiés via le SNDS parmi les patients ayant une 1¢ hospitalisation entre le 01/01/2010 et le dans la meme fenétre que les cas identifies.
31/12/2014 pour atteinte hépatique toxique (codes CIM-10 K71.1, K71.2, K71.6, K71.9) ou » Analyse statistique
insuffisance hépatique (code CIM-10 K72.0) (Figure 1). « Estimation de l'incidence des hépatites aigués : nombre de cas exposés sur la période d’étude & un

* Population de référence définie via 'EGB : patients adultes affiliés au moins un jour a la CNAMTS médicament d’intérét par million de patients (MP) ou de patients-année (MPA) de la population de
(RG, MSA, RSI) pour chaque annee consideree. référence exposés a ce médicament (analyse cas-population).

« Téemoins identifiés via 'EGB : patients adultes, affilies a la CNAMTS, ayant eu une hospitalisation + Estimation du risque d’hépatite aigué avec exposition au médicament d’intérét (Odds Ratio — OR,
entre le 01/01/2010 et le 31/12/2014 pour une raison autre qu’insuffisance hepatique aigue. Les régression logistique conditionnelle) en comparaison avec une non-exposition au médicament

témoins ont été appariés aux cas sur I'age et le sexe en utilisant la méme date index avec un ratio de

f . e d’intérét (analyse cas-témoins).
5 témoins / cas identifié (Figure 2).

Résultats

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

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 aigué 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=5560 n=2566 n=16 189 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 critéres : - Hospitalisation pour insuffisance hépatique aigué entre le 1¢" janvier 2010
-~ » etle 31 décembre 2014, n =3 726
- Hospitalisation dans les 60 jours ou au cours de I'hospitalisation d’intérét - Hospitalisation incluant un acte d’endoscopie, d’'intervention diagnostique
avec un diagnostic de pathologie chronique™ (codes CIM-10: B18 - C - F10 - ou liée aux maladies du VIH (codes GHM), une cirrhose alcoolique, une
G31-150 - 181 - 185 - K70 - K74 - K76 - K80 - K83 - R18 - 295, T86.4), hépatite chronique ou un néoplasme malin ou alcoolique (pancréatique

' > n=12873
- Hospitalisation dans les 60 jours précédant la date index avec un diagnostic

ou hépatobiliaire), n = 3 914

- Absence de donnée de consommation de soins, n = 162 de greffe de foie** (code CIM-10 : Z94.4), n =5
- <18 ans a la date index, n = 760 - Hospitalisation se terminant dans les 30 jours précédant la date index, v
- Non présents dans le SNDS dans I'année précédant la date index, n=1057 Témoins potentiels

n=2285 - Hospitalisation débutant dans les 7 jours précédant la date index, n = 29 n = 365 287
- <60 jours de données de consommation de soins avant la date index, - Hospitalisation en soins de suite et réadaptation se terminant dans les 30 '

n=1082 jours précédant la date index ou débutant dans les 30 jours, n = 66 : R

. : e e Appariement sur age et sexe
- Antécedent d’hospitalisation pour hépatite aigué*, n = 116 - Séjour hospitalier de I'hospitalisation d’intérét incluant un acte d’endoscopie,
d’intervention diagnostique ou lié aux maladies du VIH (codes GHM), n = 105 l

— - Antécédent de séjour hospitalier pour cirrhose alcoolique, hépatite chronique,

éthylisme ou affection maligne du systéme hépatobiliaire ou du pancréas > temoins par cas

(codes GHM), n = 163 n=24035
- Hospitalisation d’intérét aprés agrégation™* avec un diagnostic

d’empoisonnement** (codes CIM10 T36 & T50), n = 697 Figure 2. Procédure d’identification des témoins dans I’EGB entre 2010 et 2014
- Hospitalisation d’intérét aprés agrégation*** avec un diagnostic de pathologie

K76 - K80 - K83 - R18 - Z95, T86.4), n = 108

| « Parmi les benzodiazépines, les OR variaient de 7,5 [1,2-44,8] pour le flunitrazépam a 1,5 [1,2-1,9] pour le
Cas d’hépatite aigué analysés lorazépam, avec un OR de 2,1 [1,8-2,5] pour le zolpidem et 1,7 [1,5-2,0] pour le bromazepam (Figure 3).
n =4 807

« Parmi les antidépresseurs, les OR variaient de 7,5 [1,2-44,8] pour le moclobémide ou 6,4 [2,9-14,0] pour
* Diagnostic principal ; ** Diagnostic principal, associé ou relié ; *** Hospitalisation d’une durée de 0 jour ou hospitalisation a domicile exclue de 'agrégation |’agome’|atine é 1 8 [1 5_2 2] pour I’escitalopram.

Figure 1. Procédure d’identification des cas d’hépatite aigué dans le SNDS entre 2010 et 2014
Cas Témoins OR [IC 95%)]

» Exposition des cas adultes d’hépatite aigue NO5B - Anxiolytiques F A 914 2289 2.31 [2.12-2.52]
0 .y , . . . , . . . 0 . . NO5BA12 - Alprazolam —— 215 517 2.12 [1.81 -2.50]
« 19 % des cas ont été exposés a au moins une benzodiazépine anxiolytique et 10 % a au moins un NO5BAOS - Bromazépam —— 189 554 1.74 [1.47 - 2.05]
hypnotique. L'exposition variait de 244 cas pour le zolpidem a 5 cas pour I'estazolam (Tableau 1). Nosoa0x ggf(g;‘gggg‘e o~ e oo gggggg}
« L’exposition aux antidépresseurs (17 %) variait de 137 cas pour I'escitalopram a 5 cas pour la fluvoxamine. Ngggﬁ?ﬁ ) gg;gzéig?nm l_H|—0—| 1% ?% ;;5; H-gl: ;-gg}
. y . . . , . . . NO5BXO03 - Etifoxine —e— 51 120 2.13 [1.54 - 2.97]
» Incidence d’hospitalisation pour hépatite aigue NO5BAO5 - Clorazépate de potassium — = 39 60 3.25 [2.17 - 4.86]
. . . . ., . NO5BA01 - Diazépam : | 36 44 4.09 [2.63 -6.36]
« Parmi les benzodiazépines, le taux d’incidence variait de 132/MPA [62-244] pour le clotiazépam a 32/MPA NO5BAQ9 - Clobazam | ¢ : 22 54 2.06 [1.25 - 3.39]
[18-51] pour le loprazolam et de 68/MP [49-94] pour le clorazépate de potassium a 13/MP [9-17] pour NosaAD] Cteaba , . —* ' " ks 223 {g;;g:g;gg}
‘&t I ] NO5BCO1 - Méprobamate : ¢ | 9 25 1.82 [0.84 - 3.92]
| etIfO)_(me (Tab_le,au 1) o o . o . NOSBC51 - Méprobamate, combinaisons : ¢ : 8 27 1.48 [0.67 - 3.26]
 Parmi les antidépresseurs, le taux d’incidence variait de 115/MPA [88-146] pour la miansérine a 32/MPA NOSBEO1 - Buspirone | ¢ = 6 17 1.76 [0.70 - 4.48]
[26-40] pour I'escitalopram et de 118/MP [38-275] pour la fluvoxamine a 31/MP [26-37] pour I'escitalopram. NO5C - Hypnotiques et sédatifs - 495 1207 2.24 [2.00 - 2.50]
NO5CF02 - Zolpidem —— 244 593 2.13 [1.83 -2.49]
Tableau 1. Exposition aux benzodiazépines et aux antidépresseurs des cas adultes d’hépatite aigué dans les 7-60 jours avant la NO5CF01 - Zopiclone —— 163 407 2.07 [1.71-2.49]
date index et incidence d’hospitalisation pour hépatite aigué sur la période 2010-2014. Nggggg? ) tgg‘r”aeztgé?ﬁam o R — % 121 %?g H g% - g‘;g}
Médicaments délivrés sur la période Cas Cas / million de Patlents Cas / million de patients-année NOSCX - Hypnotiques et sédatifs en associations . ¢ . 15 42 1.79 [0.99 - 3.22]
7-60 jours avant la date index n = 4 807 [IC 95%] [IC 95%]" “82888‘3‘ - Eﬁ}ﬁﬁgiém o ; . ¢ DA | g 1% %-gg ﬁ’;g - 4514923]0]
NO5B - Anxiolytiques, n (%) 914 (19,0) 41,48 [36,94 ; 46,16] 56,57 [51,10 ; 62,05] N05CDO7-Témazépapm ' ¢ : | 3 3 5.00 [1.01-24.70]
NO5BA12 - Alprazolam 215 (4,5) 27,77 [23,88 ; 32,05] 74,43 [65,70 ; 87,60]
NO5BAO8 - Bromazépam 189 (3,9) 29,94 [25,58 ; 34,77] 63,16 [54,75 ; 73,00] NO6A - Antidépresseurs g 733 1809 2.29 [2.08 - 2.51]
NO5BBO01 - Hydroxyzine 166 (3,5) 26,80 [22,72 ; 31,36] 132,02 [113,15 ; 153,30] NO6AB10 - Escitalopram — — 137 388 1.79 [1.47 - 2.18]
NO5BAO04 - Oxazépam 127 (2,6) 49,09 [40,84 ; 58,49] 54,43 [43,80 ; 65,70] NOBABOS5 - Paroxétine — — 117 314 1.89 [1.52-2.34]
NO5BAO06 - Lorazépam 104 (2,2) 62,78 [51,29 ; 76,08] 43,42 [36,50 ; 51,10] NO6AX16 - Venlafaxine —— 99 237 2.11 [1.67 - 2.67]
NO5BA11 - Prazépam 75 (1,6) 26,47 [20,82 ; 33,18] 74,15 [58,40 ; 91,25] NOBABO3 - Fluoxétine —_ 75 153 2.47 [1.87 - 3.26]
NO5BX03 - Etifoxine 51 (1,1) 12,69 [9,44 ; 16,68] 66,18 [47,45 ; 87,60] Nggﬁﬁgg -Qr_nltﬂr}tyllne —— gg ]32 %-g; H 8? ggﬂ
NO5BAOS5 - Clorazépate de potassium 39 (0,8) 68,48 [48,69 ; 93,60] 63,17 [43,80 ; 87,60] - Vllanserine —— :
NO5BAO1 - Diazépam 36 (0,7) 29.01 [20.31 ; 40.16] 40,42 [29,20 : 54,75] NO6ABO4 - Citalopram —t— 51 126 2.04 [1.47 -2.84]
NO5BAO9 - Clobazam 22 (0,5) 40,09 [25,13 : 60,69] 68,67 [43,80 ; 102,20] NO6AX21 - Duloxetine D 49 85 2.90 [2.04 -4.12]
NO5BA16 - Nordazépam 11 (0.2) 45.48 [22.70 : 81.37] 72,73 [36.50 ; 131,40] NOGABOG - Sertraline —— 33 81 2.04 [1.36 -3.07]
NO5BA21 - Clotiazépam 10 (0,2) 17.18 [8,24 : 31,59] 132,12 [62,05 : 244 55] Nggﬁﬂl'!\r/!'rtazat@”e s — %g % %-82 [1 g;gg?]
NO5BCO1 - Méprobamate 9 (0,2) 26,07 [11,94 ; 49,48] 74,31 [32,85 : 142,35] N06AA04:CI|?)rr]T?iprI2r?1ine r — o6 6 204 %1 595 22}
NO5BC51 - Méprobamate, combinaisons 8 (0,2) 24,88 [10,73 ; 49,01] 91,18 [40,15; 178,85] NOBAX22 - A p . ' o , .
. : _ - Agomélatine - ¢ - 14 11 6.36 [2.89 - 14.00]
NO5C - Hypnotiques et sédatifs, n (%) 495 (10,3) 46,55 [41,08 ; 52,30] 47,13 [40,15 ; 54,75] NOG6ABOS8 - Fluvoxamine : ¢ : 5 6 417 [1 .27 - 13.60]
NO5CF02 - Zolpidem 244 (5,1) 36,19 [31,29 ; 41,54] 54,85 [47,45 ; 62,05] NOB6AGO02 - Moclobémide : & : 3 2 7.50 [1.25 -44.80]
NO5CFO01 - Zopiclone 163 (3.,4) 34,55 [29,26 ; 40,47] 53,57 [43,80 ; 62,05]
NO5CDO06 - Lormétazépam 67 (1,4) 53,08 [41,14 ; 67,42] 36,31 [29,20 ; 47,45] . . .
NO5CD11 - Loprazolam 19 (0,4) 30,63 [18,44 ; 47,83] 31,95 [18,25 ; 51,10] 1 2 4 10
NO5CX - H ti t sédatif iati | barbituri 15 (0,3 28,71 [16,08 ; 47,36 48,17 [25,55 ; 80,30 _ ) D . o o
NO5CDO04 _VEQ,fa?o‘ﬁ;e SIS O EPRREHEN (9-E] ERPINIES) 5 §o,1§ 37.56 {12,17 : 87,66} 61,18 {18,25 : 142,3]5] Figure 3. Risque d’hospitalisation pour hépatique aigué sur la periode 2010-2014

NO6 - Psychoanaleptiques, n (%) 798 (16,6) 59,35 [562,77 ; 66,15] 41,71 [36,50 ; 47,45]
NOG6AB10 - Escitalopram 137 (2,9) 31,26 [26,16 ; 37,04] 32,35 [25,55; 40,15]
NOG6ABO5 - Paroxétine 117 (2,4) 43,30 [35,78 ; 51,94] 43,22 [36,50 ; 51,10] =
NOB6AX16 - Venlafaxine 99 (2,1) 53,52 [43,49 ; 65,15] 51,39 [40,15 ; 62,05] ‘ O n c I u S I o n
NOBABO3 - Fluoxétine 75 (1,8) 51,39 [40,42 ; 64,41] 44,41 [36,50 ; 54,75]
NOBAAQ9 - Amitriptyline 65 (1,4) 35,08 [27,08 ; 44,72] 105,37 [80,30 : 135,05]
NO6AXO03 - Miansérine 64 (1,3) 51,37 [39,56 ; 65,60] 114,81 [87,60 ; 146,00]
NO6ABO04 - Citalopram 51 (1,1) 46,31 [34,48 ; 60,90] 44 56 [32,85 ; 58,40]
NOB6AX21 - Duloxéti 49 (1,0 49,19 [36,39 ; 65,03 60,15 [43,80 ; 80,30 - ; - - 7 - - L . A
oo - Juloxetine 3 (07 4032 12775 o069 5299 12190 . 47,25 - Le risque d’hospitalisation pour hépatite aigué était du méme ordre de grandeur pour les
NOG6AX11 - Mirtazapine 29 (0,6) 40,16 [26,90 ; 57,68] 58,63 [40,15 ; 83,95] - SN A A
NOG6AX14 - Tianeptine 28 (0,6) 40,46 [26,89 ; 58,48] 64,42 [43,80 ; 94,90] benZOdIazeplneS et IeS antldepresseurs
NO6AA0O4 - Clomipramine 26 (0,5) 63,85 [41,70 ; 93,54] 74,74 [47,45 ; 109,50]
NOB6AX22 - Agomélatine 14 (0,3 41,23 [22,53 ; 69,17] 75,16 [40,15; 127,75] . A s 47 ) 7 .
NOBAX 17 - M 110 5128 19574 9328 5619 13285 11680 - Certaines valeurs extrémes ont été observées, aucune n’étant inattendue.
NO6ABO0OS8 - Fluvoxamine 5 (0,1) 117,94 [38,21 ; 275,27] 78,72 [25,55; 182,50]

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

. o, / D
universl te N CH U '"I[ I nserm U.!:'ﬁ Adera 11¢me Colloque Données de Santé en Vie Réelle — 18 juin 2019, Paris - France
d Hopitaux de
‘BORDEAUX B A s . \Z




