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CORPS DE THESE

Etude de cohorte évaluant le risque d’événements indésirables graves dans les trois mois
suivants une cure courte de corticoides, prescrite hors-AMM en médecine générale, chez les

patients bretons de plus de 21 ans en 2018 et 2019.

Cohort study evaluating the risk of serious adverse events in the three months following a short course
of corticosteroids, prescribed off-label in general practice, in breton patients older than 21 years in 2018
and 2019.

Poirier B!, Dufils-Gelgon M? (1) Interne, Département de Médecine Générale, Université de Rennes I. (2)

Médecin généraliste, Maitre de Stage des Universités, Université de Rennes I.

Background : Many short courses of corticosteroids are prescribed by general practitioners for
indications not approved by the health authorities, particularly for analgesic or anti-inflammatory
purposes. Few studies have investigated the adverse event profile of these courses of corticosteroids

prescribed outside of a marketing authorization.

Objective : To determine the frequency of six serious adverse events following a short course of

corticosteroids, defined as less than 30 days.

Methods : Retrospective cohort study including adults aged 21 years and older affiliated with the
national health insurance scheme of Brittany from January 1, 2018, to December 31, 2019. The main
objective of the study was to evaluate the incidence rates of six combined serious adverse events
(fracture, heart failure, venous thrombosis, psychiatric decompensation, digestive hemorrhage, sepsis)
reported within 3 months of a short course of corticosteroids, prescribed outside the recommendations

of health authorities in general medicine.

Results : Of 3 153 544 breton adults analyzed, 410 775 (13%) received a short course of corticosteroids.
The patients who received the most short courses over the 2-years study period were patients aged 45
to 59 years (16.4%) and women (14.8%). Within 3 months of the short course, 3.3 %o of patients
experienced 1 of 6 serious adverse events (the primary end point of the study), 2 %o of patients
experienced a fracture, 0.8 %o of patients experienced heart failure, and 0.3 %o of patients experienced
venous thrombosis. The majority of the 6 confounding adverse events occurred within the first 30 days
after the short course. Venous thrombosis and heart failure occurred predominantly in the period from

1 to 30 days, whereas fractures occurred predominantly in the period from 31 to 90 days.

Conclusion : Short courses of corticosteroids are frequently prescribed in the breton adult population,

outside the indications validated by the health authorities. As a precautionary principle, it seems
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worthwhile to reduce the prescription of these short courses of corticosteroids and to use other therapies
in order to guarantee greater patient safety.

Key Words : Adult. Cohort studies. Retrospective studies. Epidémiology. Adrenal cortex hormones.
latrogenesis. Administration, Oral. Drug-related side effects and adverse reactions. Risk Assessment.
Gastrointestinal hemorrhage. Heart failure. Sepsis. Mental disorders. Fracture. Venous thrombosis.
Incidence. Risk factors. Family physicians. Brittany. France.
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Introduction : De nombreuses cures courtes de corticoides sont prescrites par des médecins
généralistes dans des indications non-validées par les autorités de santé notamment dans un but
antalgique ou anti-inflammatoire. Peu d’études ont étudié le profil d’évenements indésirables de ces

cures prescrites en dehors d’'une autorisation de mise sur le marché (AMM).

Objectif : Déterminer la fréquence de 6 événements indésirables graves a la suite d’'une cure courte de

corticoides, définie comme étant inférieure a 30 jours.

Méthodes : Etude de cohorte rétrospective incluant les adultes de 21 ans et plus affiliés au régime
national d'assurance maladie de Bretagne du ler janvier 2018 au 31 décembre 2019. L’objectif principal
de I'étude consiste a évaluer les taux d’'incidence de 6 évenements indésirables graves réunis (fracture,
décompensation cardiaque, thrombose veineuse, décompensation psychiatrique, hémorragie digestive,
sepsis) déclarés dans les trois mois suivants une cure courte de corticoides, prescrite hors-AMM en

médecine générale.

Résultats : Sur 3 153 544 adultes bretons analysés, 410 775 (13 %) ont recu une cure courte de
corticoides. Les patients ayant regu le plus de cures courtes sur la période d’étude de 2 ans étaient les
sujets agés de 45 a 59 ans (16,4 %) et les femmes (14,8 %). Dans les 3 mois suivant la cure courte,
3,3 %o des patients ont présenté un des 6 événements indésirables graves (critére de jugement principal
de l'étude), 2 %o des patients ont présenté une fracture, 0,8 %o des patients ont présenté une
décompensation cardiaque et 0,3 %o des patients ont présenté une thrombose veineuse. Les 6
évenements indésirables confondus se sont déclarés majoritairement dans les 30 premiers jours suivant
la cure. Les thromboses veineuses et les décompensations cardiaques sont survenues majoritairement
sur la période de 1 a 30 jours, tandis que les fractures sont survenues majoritairement sur la période de
31 a90 jours.

Conclusion : Les cures courtes de corticoides sont fréquemment prescrites dans la population adulte
bretonne, en dehors des indications validées par les autorités sanitaires. Dans un principe de
précaution, il semble intéressant de diminuer la prescription de ces cures courtes et d’avoir recours a

d’autres thérapeutiques afin de garantir plus de sécurité au patient.

Mots-clés : Adulte. Etude de cohorte. Etude rétrospective. Epidémiologie. Corticoides.
Corticostéroides. latrogénie. Administration par voie orale. Effets secondaires indésirables des
médicaments. Appréciation des risques pour la santé. Hémorragie gastro-intestinale. Décompensation
cardiaque. Sepsis. Trouble mental. Fracture. Thrombose veineuse. Incidence. Facteurs de risque.

Médecins. Médecins de famille. Bretagne. France.
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. Introduction

A. Contexte

1. Généralités sur les corticoides

Les corticoides sont des anti-inflammatoires stéroidiens qui interviennent dans de nombreux
métabolismes, notamment glucidique, lipidique, hydro-électrolytique et phospho-calcique (1). Ces
actions diverses expliquent que les corticoides présentent des indications dans de multiples pathologies
mais également de nombreux effets indésirables tels qu’'une augmentation du risque infectieux (2) (3)
(4) ou une ostéoporose pouvant entrainer un risque fracturaire (5) (6) (7) (8) (9). En effet, des
modifications histologiques de résorption osseuse se manifestent dés les premiers jours suivant une
cure de corticoides (10) (11). Les corticoides peuvent également entrainer des thromboses veineuses
(12) (13) et des hémorragies digestives (14) (15). D’autres études ont montré que les corticoides
peuvent étre responsable de décompensations cardiaques et d’Hypertension artérielle (HTA) par
rétention hydrosodée (16) (15), de décompensations psychiatriques (17) (18) (19) ou de cataracte sous-
capsulaire postérieure (20). D’autres effets indésirables des corticoides existent et sont regroupés dans
'annexe 1 (21), ils augmentent de fagon dose-dépendante et temps-dépendant (22).

Les principaux effets recherchés des corticoides sont I'effet anti-inflammatoire, I'effet anti-
allergique ou I'effet immunosuppresseur. D’un point de vue physiopathologique, les corticoides se fixent
sur un récepteur nucléaire qui va permettre la transcription de génes entrainant la formation de protéines
responsables des effets des corticoides (23). Les différentes spécialités de corticoides se distinguent
par leur durée d’action, leur action minéralocortioide ou leur puissance anti-inflammatoire. lls sont
souvent évités du fait de leurs interactions médicamenteuses ainsi que de leurs événements
indésirables, ils doivent d’ailleurs étre prescrits « a la plus faible dose efficace et le moins longtemps
possible » (24) (25).

2. Disparités de prescription des cures courtes de corticoides en

médecine générale

Il existe une grande disparité de prescription des corticoides en cure courte en médecine
générale, cette disparité a été mise en évidence dans une étude réalisée par les Groupes qualités (GQ).
En effet, les GQ ont créé un indicateur pour évaluer cette hétérogénéité de prescription. Les résultats
de I'étude montrent qu’en 2018 et 2019 une prescription de corticoides a été réalisée dans 1% des
consultations chez certains médecins généralistes des groupes qualités (GQ) contre plus de 25 % chez
d’autres médecins des groupes qualités. En moyenne, une prescription de corticoides a été réalisée
dans 7,8 % des consultations chez les médecins des groupes qualités (26) (27). Ces groupes de travail
sont des groupes de pairs qui visent a améliorer la qualité et I'efficience des soins (28) (29). Une étude

réalisée a grande échelle dans 11 pays portant sur les variations de prescriptions en pédiatrie
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ambulatoire entre les pays développés a mis en évidence que « les enfants francais étaient les plus
exposés aux corticoides systémiques » et qu’ils en recevaient « 108 fois plus qu’au Danemark » (30)
(31). Les auteurs ont ajouté que ces variations n’étaient pas complétement expliquées par une
différence de fréquence des maladies cibles. De grandes variations de prescriptions des corticoides en
cure courte existent donc entre les médecins des différents pays mais également entre les médecins

d’'un méme pays.

B. Justifier la question de travail, pointer le manque de

connaissances, limites des autres études

1. Efficacité des cures courtes de corticoides

Dans la littérature, peu de preuves d’efficacité des corticoides prescrits en cure courte hors-
AMM ont été établies. Ces molécules ont une Autorisation de mise sur le marché (AMM) dans de
nombreuses indications avec un Service médical rendu (SMR) considéré comme important par la Haute
Autorité de santé (HAS) notamment dans I'asthme, la Broncho-pneumopathie chronique obstructive
(BPCO), la polyarthrite rhumatoide ou les Maladies inflammatoires chroniques de I'intestin (MICI) (32)
(33) (annexe 2).

En revanche, de nombreuses prescriptions hors-AMM avec peu ou pas de preuves d’efficacité
sont réalisées chaque année. (34) (35). Une étude de 2017 a recensé les principales indications de
prescriptions des corticoides en cure courte aux Etats-Unis, les indications les plus courantes étaient «
les infections des voies respiratoires supérieures, les affections de la colonne vertébrale et les troubles
des disques intervertébraux, les allergies, la bronchite et les troubles des voies respiratoires inférieures
(non bronchitiques) ». Les auteurs mentionnaient que ces cing indications représentaient environ la
moitié de toutes les prescriptions (36) (37).

Parmi les rares études qui ont évalué ['efficacité des cures courtes hors-AMM, une étude de
2017 a suggéré que les corticoides permettraient de diminuer la douleur aprés 48h de traitement dans
le cadre d’'une angine (38). Cependant, une méta-analyse réalisée par la revue indépendante Prescrire
mentionne que « les corticoides exposent a des risques mals cernés » dans un contexte d’angine et
qu’ils présentent « une efficacité peu importante ». La conclusion de l'article insiste sur le fait que « les
corticoides n’ont pas leur place dans le traitement de I'angine aigué » (39).

En 2017, les principales motivations des médecins généralistes a prescrire une corticothérapie
en cure courte étaient le caractére antalgique et anti-inflammatoire des corticoides ainsi que la
résolution rapide des symptdmes sans chercher a guérir la pathologie (40). En l'absence de véritables
recommandations, ces prescriptions se fondent sur I'expérience de la pratique du prescripteur et peu

sur la littérature.
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2. Effets indésirables des cures courtes de corticoides

Il s’avere que peu d’études se sont intéressées aux évenements indésirables liés aux cures
courtes de corticoides. Il est intéressant de se demander si les événements indésirables retrouvés dans
le cadre des cures longues sont également présents lors des cures courtes. Certaines études qui ont
abordé le sujet suggérent que les cures courtes de corticoides peuvent entrainer des événements
indésirables graves. Une étude américaine datant de 2017 réalisée a grande échelle a révélé une
augmentation des taux de thromboses, fractures et infections aprés une cure inférieure a 30 jours (36).
Une étude taiwanaise datant de 2020 a montré une augmentation des taux d’hémorragies digestives,
sepsis et décompensations cardiaques aprés une cure courte (15). En revanche, d’autres études n’ont
pas démontré de facon significative I'apparition d’événements indésirables a la suite d’'une cure courte
de corticoide (41). Il n’existe pas de consensus permettant d’affirmer que les cures courtes soient

responsables d’événements indésirables graves.

C. Objectif de I’étude

L’objectif de cette étude était d’évaluer les taux d’incidence de 6 événements indésirables
graves réunis déclarés dans les trois mois suivants une cure courte de corticoides, prescrite hors-AMM
en médecine générale, chez les patients bretons de plus de 21 ans en 2018 et 2019. Cette étude a
également permis de définir quelles étaient les caractéristiques des patients recevant le plus de cures

courtes de corticoides.
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[I. Matériel et méthode

A. Population étudiée

Les patients inclus dans I'étude étaient les adultes de 21 ans et plus affiliés au régime national
d'assurance maladie de Bretagne du ler janvier 2018 au 31 décembre 2019, c’est-a-dire sur une
période d’étude de 2 ans. Il n’y avait pas de limite supérieure d’age. Pour limiter les biais et éviter la
réalisation d’estimations, nous avons réalisé une étude en population. La taille de la population bretonne
a permis de réaliser une étude a grande échelle incluant I'analyse des données de 3 153 544 patients.
La population pédiatrique n’a pas été incluse dans I'étude car les indications de prescriptions de

corticoides sont différentes dans cette population.

En ce qui concerne les critéres d’exclusion de I'étude, les patients ayant présenté dans I'année
précédent I'étude un des six événements indésirables recherchés ont été exclus car ils étaient
considérés comme plus a risque de présenter un des évenements indésirables indépendamment de la
prise d’'une cure courte de corticoides. Les patients ayant été admis a I'népital dans les 30 jours
précédant la date de délivrance de la cure de corticoides ont été exclus afin que les effets potentiels
liés a une hospitalisation récente soient supprimés. Dans cette étude, nous nous sommes intéressés
uniquement aux cures de corticoides prescrites hors-AMM, nous avons donc exclu les patients ayant
des indications validées de cures courtes de corticoides. D’aprés une étude menée par les Groupes
Qualité, « les indications de prescription de corticoides en cure courte sont rares en médecine générale
en dehors de I'ALD » (27) Nous avons donc décidé d’exclure de I'étude les patients susceptibles de
recevoir des cures courtes de corticoides validées par une AMM dans le cadre de leur Affection de
longue durée (ALD). Les patients disposant d’'une ALD pour l'une des pathologies suivantes ont été
exclus de I'étude : rectocolite hémorragique, maladie de Crohn, Sclérose en plaque (SEP), polyarthrite
rhumatoide, spondylarthrite, lupus, sclérodermie, vascularite, hémoglobinopathie, hémolyse
chroniques, lymphome, insuffisance médullaire et autres cytopénies chroniques, cancer tout type
confondu, néphropathie chronique grave et syndrome néphrotique primitif (26). Ces ALD ont été cotées
a partir de la 10éme révision de la Classification internationale des maladies (CIM-10), les cotations sont
détaillées dans I'annexe 3. Les patients étaient exclus de I'étude si ils disposaient d’'une de ces ALD sur
la période 2018/2019 ou dans les six premiers mois de 'année 2020. Les patients ayant recu une greffe
d’organe solide ou greffe de moelle osseuse ont également été exclus. Enfin, la grossesse est un facteur
de risque important d’Embolie pulmonaire (EP) et de Thromboses veineuses profondes (TVP), les
patientes ayant eu une confirmation de grossesse dans I'année précédent I'étude (2017) ou durant la

période d’étude (2018 et 2019) ont donc été exclues de I'étude.
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Figure 1 : Diagramme de flux (flowchart)
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B. Protocole

Nous avons réalisé une étude de cohorte quantitative observationnelle descriptive sur les
périodes 2018 et 2019 afin de supprimer le biais lié aux modifications de prescription durant la période

de pandémie Covid.

1. Critéres de jugement de I’étude

Cette étude a pour critere de jugement principal I'évaluation du taux d’incidence de 6
évenements indésirables graves réunis déclarés dans les trois mois suivants une cure courte de
corticoides, prescrite hors-AMM en médecine générale, chez les patients bretons de plus de 21 ans en
2018 et 2019.

En ce qui concerne les criteres de jugement secondaires, on a analysé la durée de survenue
des événements indésirables aprés une cure courte de corticoides afin de déterminer si les événements
arrivaient principalement durant la phase précoce (1 a 30 jours apreés le début de la cure de corticoides)
ou durant la phase tardive (31 & 90 jours apres la cure). Trois études, 'une américaine et les deux autres
taiwanaises, se sont intéressées aux événements indésirables des cures courtes de corticoides et ont
utilisé ces mémes périodes de surveillance dans leur étude (36) (15) (42). L’étude des caractéristiques
des patients recevant le plus de cures courtes était également un objectif secondaire de I'étude. Enfin,
un troisieme critére de jugement secondaire a permis de définir quelle partie de la population déclarait
le plus d’événements indésirables aprés une cure courte de corticoides, par l'intermédiaire d’'une
analyse en sous-groupe en prenant en compte I'age, le sexe, certaines comorbidités (ALD) et les co-
prescriptions des patients. Les ALD ont été cotées a I'aide de la CIM-10 afin d’étre extraites du SDNS,
ces cotations sont résumées dans I'annexe 4. L’analyse des co-prescriptions a permis de savoir si les
corticoides étaient prescrits seuls, en association avec des antibiotiques ou en association avec des

Inhibiteurs de la pompe a protons (IPP).

Les six évenements indésirables recherchés dans notre étude sont favorisés par les cures
longues de corticoides. Il est intéressant de se demander si ces événements indésirables sont retrouvés
a la suite d’une cure courte. lls ont été regroupés dans I'étude sous la forme d’un critére de jugement
composite qui prenait en compte le sepsis, les thromboses veineuses (EP et TVP), les hémorragies
digestives, les décompensations cardiaques, les décompensations psychiatriques et les fractures tous
types confondus. Ces événements indésirables ont été extraits a partir du Programme de médicalisation
des systemes d’information (PMSI) en utilisant les diagnostics principaux et les diagnostics associés
établis durant I'hospitalisation des patients. Seuls des événements indésirables graves étaient
recherchés dans I'étude, en effet ils étaient responsables d'une hospitalisation. La CIM-10 a été utilisée
pour la cotation des événements indésirables, les cotations utilisées dans I'étude sont regroupées dans

'annexe 5.
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2. Méthode de recueil des données

Les données ont été obtenues a partir du Systeme national des données de santé (SNDS) (43).
Le SNDS est géré par la Caisse nationale de I'assurance maladie (CNAM), il contient les données de
I'Assurance Maladie qui sont regroupées au sein de la base du Systéme national d’'information inter-
régimes de I'assurance maladie (SNIIRAM) et les données des hépitaux qui sont regroupées au sein
de la base du Programme de Médicalisation des Systemes d’'Information (PMSI). Le SNDS est une
base fournissant une vision compléte des parcours de soins de 'ensemble de la population francaise.
Le SNDS a pour finalité la mise a disposition de données afin de favoriser les études, recherches ou
évaluations présentant un intérét public.

Le SNIIRAM a été créé pour contribuer a la connaissance des dépenses de I'ensemble des
régimes d'Assurance Maladie, a I'évaluation des politiques de santé et a 'amélioration de la qualité des
soins. Le SNIIRAM est un entrep6t de données pseudonymisées regroupant les informations issues
des remboursements effectués par I'ensemble des régimes d’assurance maladie pour les soins du
secteur libéral. Les délivrances de cures courtes de corticoides par les pharmaciens ont été extraites a
partir du SNIIRAM.

L’objectif principal du PMSI est de procéder a I'analyse de I'activité médicale des établissements
hospitaliers a des fins d’allocation budgétaire. Dans le cadre du PMSI, tout séjour dans un établissement
de santé, public ou privé, fait I'objet d’un recueil systématique et minimal d’informations administratives
et médicales. Le recueil couvre 'ensemble des hospitalisations en médecine, chirurgie et obstétrique,
en soins de suite et réadaptation, en psychiatrie et les hospitalisations a domicile. Les événements

indésirables recherchés dans I'étude ont été extraits a partir du PMSI.

Les données du SNIIRAM et du PMSI ont été croisées afin d’'obtenir les taux d’incidence des

évenements indésirables sur la période de trois mois suivant la cure courte de corticoides.

L’extraction des données a été réalisée par un statisticien de I'Unité Statistique de la
Coordination régionale de Gestion du Risque de I'Assurance Maladie de Bretagne, dans le cadre d’'une
convention signée avec l'association APIMED (44). L’association Amélioration des pratiques et de
l'information médicales (APIMED) a pour but de mettre en oeuvre toute action visant a accompagner
les professionnels de santé dans une démarche d’amélioration de la qualité des soins individuelle et

collective. Elle participe a I'organisation d’actions parmi lesquelles on retrouve les Groupes Qualité.

3. Définition d’une cure courte de corticoides

Dans notre étude, une cure courte de corticoides était définie par une durée de moins de 30
jours. Le mode de recueil des données a partir du SNDS ne permettait pas de définir une cure courte
avec une durée moins longue. L’étude américaine menée par Waljee et son équipe a également défini

la cure courte comme étant inférieure a 30 jours. Cette étude datant de 2017 a montré que la durée
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médiane des cures courtes de corticoides était de 6 jours (36). D’autres études ont défini la cure courte
avec des durées différentes comme on peut le voir dans I'étude de Aljebab et son équipe ou le seuil

était fixé a 14 jours (45).

Toutes les posologies de corticoides prescrites ont été prises en compte dans I'étude. Nous
nous sommes uniquement intéressés aux cures prescrites par les médecins généralistes en Bretagne.

La liste des corticoides retenus dans I'étude est détaillée dans I'annexe 6.

En ce qui concerne les précisions méthodologiques, seule la premiére cure courte de
corticoides éligible était prise en compte, les cures suivantes ne I'étaient pas car on ne connaissait pas
la durée nécessaire a 'organisme pour éliminer les corticoides et la durée aprés laquelle la cure de
corticoides n’avait plus d’effets sur 'organisme (période de wash-out). Les cures de corticoides orales
ayant été précédées d’'une délivrance de corticoides toutes formes confondues (voie orale, voie
intraveineuse ou injections intra-articulaires) dans les 6 mois précédents la cure n’étaient pas pris en
compte, cela était valable aussi bien pour les cures prescrites par les médecins généralistes que par
les médecins spécialistes. La voie inhalée a un faible passage systémique, la cure était donc prise en
compte méme si le patient avait recu des corticoides inhalés dans les 6 mois précédents. Les cures de
corticoides orales ayant été suivies d’'une nouvelle délivrance de corticoides toutes formes confondues
(voie orale, voie intraveineuse ou injections intra-articulaires) dans les 3 mois suivants la délivrance de
la cure courte n’étaient pas pris en compte, cela était valable aussi bien pour les cures prescrites par
les médecins généralistes que par les médecins spécialistes. La voie inhalée a un faible passage
systémique, la cure était donc prise en compte méme si le patient avait recu des corticoides inhalés
dans les 3 mois suivants la cure. Ne pas prendre en compte ces cures permettait de se focaliser sur
l'apparition d’événements indésirables aprés une seule et unique cure courte et donc de ne pas étre
biaisé par 'effet de plusieurs cures courtes rapprochées qui pouvaient s’apparenter a des cures longues

du fait de la redondance de ces cures sur une période de temps restreinte.

Les cures courtes ayant été prescrites en association avec du Salbutamol n’étaient pas prises
en compte dans I'étude afin de ne pas inclure les crises d’asthme ou les décompensations de BPCO
dans I'analyse car ces pathologies ont des indications validées, par les autorités de santé, de traitement
par cures courtes de corticoides.

C. Analyse statistique

Nous avons choisi pour cette étude un risque alpha a 5 % et un risque béta a 20 %. L’analyse
des données a été réalisée avec I'aide d’'un statisticien. Trois types de tests statistiques ont été utilisés
dans I'étude, des tests d'indépendance de type Chi-2 ont permis de tester si deux variables étaient
indépendantes, des tests d’adéquation de type Z ont permis de savoir si les données de I'échantillon

étaient semblables a celles de la population et enfin un autre type de test Z a permis de mesurer si une
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proportion était statistiquement supérieure a une autre. Les différents tests utilisés pour I'analyse

statistique sont résumés dans 'annexe 7. L’analyse statistique a été réalisée a partir du logiciel R.
D. Aspect reglementaire

Les données fournies par I'’Assurance Maladie étaient anonymisées. La base de données a été
déclarée a la déléguée a la protection des données de I'Université de Rennes 1. Cette étude respecte
la déclaration d’Helsinki.

1. Résultats

A. Caractéristiques de la population

1. Effectif total

Au total, les données de 3 153 544 patients bretons affiliés au régime national d’Assurance
Maladie ont été analysées. Parmi la population bretonne de plus de 21 ans, 13 % ont re¢u une cure
courte de corticoides sur les années 2018 et 2019 (aprés application des critéres d’exclusion), soit 410
775 patients sur 3 153 544 personnes.

2. Age (p <0,01)

Parmi les patients ayant regcu une cure courte de corticoides, 29,5 % des cures délivrées étaient
destinées aux 45-59 ans tandis que 10,9 % des cures délivrées étaient destinées au plus de 75 ans.
Parmi les 18-29 ans, 8,8 % ont recu une cure de corticoides sur la période d’étude de deux ans tandis
gue parmi les 45-59 ans, 16,4 % ont regcu une cure. Les patients de la catégorie 45-59 ans ont recu le
plus de cures courtes, ils consommaient environ deux fois plus de cures courtes de corticoides que les
18-29 ans. Parmi les sujets agés, 11,4 % des > 75 ans ont regu une cure de corticoides. En se posant
la question des causes qui pouvaient expliquer ces différences de consommation de cures courtes,
nous avons évoqué le fait que la population des 45-59 ans venait peut-étre plus souvent consulter leur
médecin et que cette catégorie d’age était peut-étre considérée par le prescripteur comme moins a
risque de développer un événement indésirable que les plus de 75 ans. Une autre cause évoquée était
gue les 45-59 ans avaient possiblement pris I'habitude d'avoir une prescription de corticoides a la

moindre infection ou a la moindre douleur articulaire par leur médecin traitant.
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3. Sexe

Les femmes recevaient plus de corticoides que les hommes, 14,8 % des femmes ont regu des

corticoides tandis que 11,2 % des hommes en ont recu sur la période de 2 ans (p < 0,01).

4. Comorbidités (p <0,01)

Les patients insuffisants respiratoires chroniques graves (BPCO, asthme grave) ont recu plus
de corticoides que la population générale, en effet 20,8 % de ces patients ont recu une cure de
corticoides contre 13 % de la population d'étude. On peut se demander si ces patients n’'étaient pas
traités par corticoides au moindre épisode respiratoire, bien que cet épisode n’était pas une
décompensation d’asthme ou de BPCO. L’'importante consommation de corticoides en cures courtes
dans cette population pouvait également étre expliguée par une exclusion imparfaite des crises
d’asthme ou décompensations de BPCO. En effet, le fait d'avoir exclu les cures en association au
Salbutamol n'était possiblement pas assez performant et certaines crises d'asthme ou décompensation
de BPCO ont pu étre couvertes par une cure courte de corticoides prise en compte dans I'étude. Il aurait

peut étre été préférable d'exclure les patients ayant 'ALD n°14 (BPCO, asthme grave).

Les patients atteints de la maladie d'Alzheimer et de la maladie de Parkinson ont recu moins de
cure de corticoides que la population d'étude globale. En effet, 6,3 % des patients atteints de la maladie
d'Alzheimer et 9,6 % des patients atteints de la maladie de Parkinson ont regu une cure courte de
corticoides contre 13% de la population générale bretonne. La faible consommation de corticoides dans
ces deux populations pourrait étre expliquée par un recours au soin et au médecin généraliste moins
important ou par le fait que ces populations étaient considérées comme fragiles donc possiblement plus

a risque de présenter un événement indésirable.

En ce qui concerne les patients atteints d’autres comorbidités, environ 10,5 % des patients
ayant un antécédent d’AVC invalidant (ALD n°1), d’insuffisance cardiaque (ALD n°5), de maladies
chroniques actives du foie et cirrhoses (ALD n° 6), de diabete (ALD n°8) ou d’affections psychiatriques
(ALD n°23) ont recu une cure courte de corticoides. lls recevaient donc moins de cures de corticoides
que la population d’étude globale mais cette baisse restait dans une proportion moindre par rapport aux

patients atteints de la maladie d’Alzheimer ou de la maladie de Parkinson.

5. Prescriptions associées

Il s’avérait qu’environ la moitié des cures de corticoides (48,9 %) était prescrite en association
avec un antibiotique dont 29,9 % des cures étaient délivrées en association avec de I'Amoxicilline ou
de I'Augmentin. Il est probable au vu de la forte association de prescription des corticoides avec les

antibiotiques que les cures de corticoides étaient en grande partie prescrites dans une indication
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infectieuse. En ce qui concernait I'association avec les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP), 6,2 %

des cures de corticoides étaient délivrées en association avec ces molécules.

Tableau 1 : Caractéristiques de la population

Tris a plat

Effectifs 410 775| 100,0% 3153544 100,0% 13,0%
Age en 2019
-18-29ans 55587 13,5% 630463| 20,0% 8,8%
-30-44ans 92514| 22,5% 710614| 22,5% 13,0%
-45-59ans 121122 29,5% 740039| 23,5% 16,4% <0,01%**
-60-74ans 96967| 23,6% 680522| 21,6% 14,2%
->75ans 44585| 10,9% 391906| 12,4% 11,4%
Sexe
Femme 239316 58,3% 1615965| 51,2% 14,8% <0,01%**
Homme 171459( 41,7% 1537579| 48,8% 11,2% ’
Comorbidités (ALD)
ALD n°1:AVCinvalidant 3949| 1,0% 37447 1,2% 10,5% < 0,01%**
ALD n°5 : insuffisance cardiaque 9528 2,3% 84083 2,7% 11,3% < 0,01%**
ALD n°6 : maladies chroniques actives du

q 1053| 0,3% 10462 0,3% 10,1% < 0,01%***

foie et cirrhoses
ALD n°8 : diabete 13015| 3,2% 125751 4,0% 10,3% < 0,01%**

ALD n°14 : insuffisance respiratoire

. 4845 1,2% 23281 0,7% 20,8% < 0,01%**
chronique grave (BPCO, asthme grave)
ALD n°15: maladie Alzheimer et autres
J 1699 0,4% 27003 0,9% 6,3% < 0,01%**
démences
ALD n°16 : maladie de Parkinson 857 0,2% 8898 0,3% 9,6% < 0,01%**
ALD n°23: affecti hiatri d
o2 attections psychiatriques de 10047 2,4% 86651 2,7% 11,6% <0,01%**

longue durée

Co-prescription sur la méme délivrance (spécialité délivrée en méme temps que la cure)

Corticoide seul (ni antibiotique
193949| 47,2%

ni IPP)

Corticoide + (Amoxicilline ou Augmentin) 122984 29,9% < 0,01%***
Corticoide + antibiotique 200759 48,9% 0,098*
Corticoide + IPP 25613 6,2% < 0,01%**

P-value rouge : Chi-2 (test d’'indépendance : sert a tester si deux variables sont indépendantes)
P-value bleue : Test Z (test d’adéquation : permet de savoir si les données de I'échantillon sont

semblables a celles de la population)
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B. Analyse en population générale (critere de jugement

principal)

Sur la période de 1 a 90 jours suivant la cure de corticoides, 3,3 %o des patients ont présenté
un des 6 événements indésirables graves (critére de jugement principal de I'étude), soit 1343 patients
sur 410 775 patients. Dans les 90 jours suivant la cure courte, 2 %o des patients ont présenté une
fracture (soit 821 patients sur 410 775); 0,8 %o des patients ont présenté une décompensation
cardiaque (soit 348 patients sur 410 775) et 0,3 %o des patients ont présenté une thrombose veineuse
c’est-a-dire une TVP ou une EP (soit 117 patients sur 410 775). Les événements indésirables les plus

retrouveés étaient les fractures, les décompensations cardiaques et les thromboses veineuses.

Trés peu de patients ont présenté un sepsis, une hémorragie digestive ou une décompensation
psychiatrique dans les 90 jours suivant une cure (< 0,1 %o des patients pour chague évenement). En se
posant la question des causes qui pouvaient expliquer les faibles taux d’incidence de ces trois
évenements, nous avons évoqué le fait que la cotation des évenements indésirables dans le PMSI est
complexe et que ces 3 événements étaient possiblement trés peu cotés. Une autre cause a été évoquée
et laissait penser que les cures courtes de corticoides étaient peu responsables de sepsis, d’hémorragie
digestive et de décompensation psychiatrique. Du fait des faibles taux d’incidence de ces événements
indésirables, nous avons décidé de ne pas réaliser d’analyses en sous-groupe pour le sepsis,

'hémorragie digestive et la décompensation psychiatrique.

Tableau 2 : Taux d’incidence des événements indésirables

Période de 1a90jours
Tous les événements indésirables (critére composite) 1343 3.3
Sepsis 24 0.1
Thrombose veineuse (EP et TVP) 117 0.3
Hémorragie digestive (= saignement gastro-intestinaux) 42 0.1
Décompensation cardiaque 348 0.8
Décompensation psychiatrique 8 0
Fracture totale 821 2
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C. Délai de survenue des évenements indésirables (critéere de

jugement secondaire)

1. Tous les événements indésirables confondus (critere composite)

L’objectif était d’analyser la durée de survenue des événements indésirables aprés la cure
courte, de définir s’ils survenaient durant la période de 1 a 30 jours (phase précoce) ou durant la période
de 31 a 90 jours (phase tardive). Les 6 évenements indésirables confondus arrivaient majoritairement
durant la phase précoce dans les 30 premiers jours suivant la cure (p < 0,01). En effet, 1,3 %o des
patients recevant une cure courte de corticoides présentaient un des 6 événements indésirables graves
dans les 30 jours suivant la cure contre 2 %o des patients entre 31 et 90 jours suivant la cure, c'est-a-
dire sur une période de 60 jours donc deux fois plus longue. En tenant compte de la différence de durée
des deux périodes d’étude, on voyait que les 6 évenements indésirables confondus arrivaient

majoritairement dans les 30 jours suivant la cure.
2. Evenements indésirables isolés

Les thromboses veineuses (EP et TVP) et les décompensations cardiaques survenaient
majoritairement sur la période de 1 a 30 jours (p < 0,01), tandis que les fractures survenaient
majoritairement sur la période de 31 a 90 jours (p = 0,176).
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Tableau 3 : Délai de survenu des événements indésirables

Evénements indésirables

Période de 1a30jours

Période de 31 a90jours

Sans tenir compte des
différences de durée
de la période étudiée

En tenant compte de la
différence de durée

(test 2) (test 2)
Tous les événements indésirables (critére composite) 544 1.3 824 2 >0,99 < 0,01%**
Sepsis 7 0 17 0 0,9670 0,5
Thrombose veineuse (EP et TVP) 68 0.2 49 0.1 0,048** < 0,01%**
Hémorragie digestive (= saignement gastro-intestinaux) 19 0 24 0.1 0,729 0,141
Décompensation cardiaque 160 0.4 202 0.5 0,984 < 0,01%**
Décompensation psychiatrique 3 0 5 0 0,638 0,5
Fracture totale 291 0.7 537 1.3 >0,99 0,176

P-value verte : Test Z (vise a mesurer si une proportion est statistiquement supérieure a une autre)
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D. Analyse en sous-groupes (critére de jugement secondaire)

1. Tous les évenements indésirables confondus (critére composite)

Aprés une cure courte de corticoides, 1,50 % des patients de plus de 75 ans présentaient un
des 6 évenements indésirables. En comparaison, 0,34 % des patients de 60 a 74 ans et 0,12 % des
patients de 30 a 44 ans présentaient un des 6 évenements indésirables aprés une cure courte de
corticoides. On constatait une nette augmentation du taux d'incidence des événements indésirables

réunis apres une cure courte de corticoide avec l'avancée en age (p < 0,01).

Figure 2 : Pourcentage d’évenements indésirables en fonction de I'age

Pourcentage d'événements indésirables en fonction I'age
1,6
1,4

1,2

0,8
0,6
0,4

0,2

18-29 ans 30-44 ans 45 -59 ans 60 - 74 ans >75ans

= Tous les événements indésirables Thrombose veineuse

Décompensation cardiaque Fracture

Les hommes présentaient environ deux fois plus d'évenements indésirables tout types
confondus que les femmes (p < 0,01), en effet 0,47 % des hommes présentaient un des 6 événements
indésirables aprés une cure courte de corticoides contre seulement 0,22 % des femmes, soit environ 1
homme sur 200 contre 1 femme sur 500. Il est important de noter que les hommes recevaient moins de
cures de corticoides que les femmes mais présentaient plus d’évenements indésirables. On peut se
demander si les hommes présentaient plus d’événements indésirables du fait de la prise d’'une cure de
corticoides ou s’ils présentaient plus d’événements indésirables du fait qu’ils avaient des facteurs de

risques surajoutés indépendants de la prescription de corticoides.
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Les patients qui présentaient une des comorbidités recherchées avaient plus d'événements
indésirables que le reste de la population d'étude (p < 0,01). En effet, au moins 0,66 % des patients
avec comorbidités présentaient au moins un des 6 événements indésirables aprés une cure courte
contre 0,33 % des patients dans la population d’étude globale. Les patients insuffisant cardiaque,
insuffisant respiratoire chronique grave ou atteint de la maladie d’Alzheimer avaient un taux important
d’événements indésirables, en effet ils présentaient respectivement 2,36 % ; 1,42 % et 2,47 %
d’événements indésirables tout type confondus contre 0,33 % des patients dans la population d’étude

globale.

Les patients qui ont recu une cure de corticoide sans antibiotique ou IPP développaient un des
6 événements indésirables dans 0,29 % des cas contre 0,34 % des patients ayant recu une cure de
corticoides associée a des antibiotiques (p = 0,013). On pourrait se demander si les patients ayant recu
des corticoides associés a des antibiotiques étaient plus graves ou plus fragiles initialement que ceux
ayant recu les corticoides seuls, d’ou une probable prescription d’antibiotiques pour contre-balancer
une hausse du risque infectieux chez ces patients. Les patients qui ont recu une cure de corticoides
associée a des IPP présentaient un des 6 évenements indésirables dans 0,46 % des cas, ce qui était
nettement supérieur au taux d’'incidence dans la population générale (p < 0,01). On pourrait également
se demander si les patients ayant recu des corticoides associés a des IPP étaient plus graves ou plus

fragiles initialement que ceux ayant recu les corticoides seuls.

2. Thrombose veineuse (EP et TVP)

Aprés une cure courte de corticoides, 0,01 % des 18-59 ans présentaient une thrombose
veineuse contre 0,12 % des > 75 ans (p < 0,01). On constatait une forte augmentation des thromboses

veineuses aprés une cure de corticoides a partir de 75 ans.

Les hommes présentaient deux fois plus de thromboses veineuses que les femmes, en effet
0,04 % des hommes présentaient une thrombose veineuse aprées une cure courte de corticoides contre
0,02 % des femmes (p < 0,01).

Les patients atteints de la maladie d’Alzheimer ont déclaré beaucoup de thromboses veineuses

par rapport a la population d’étude globale, en effet 0,29 % des patients atteints de cette maladie ont

présenté cet évenement aprés une cure courte de corticoides (p < 0,01).
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3. Décompensation cardiaque

Aprés une cure courte, 0 % des 18-59 ans ont présenté une décompensation cardiaque contre
0,06 % des 60-74 ans et 0,62 % des > 75 ans (p < 0,01). Le taux de décompensation cardiaque apres

une cure courte augmentait fortement avec l'age.

Les hommes ont déclaré environ deux fois plus de décompensations cardiaques aprés une cure
que les femmes, en effet 0,11 % des hommes présentaient une décompensation cardiaque contre 0,06
% des femmes (p < 0,01).

Les patients ayant des comorbidités (quelque soit I'ALD hormis les affections psychiatriques et
maladies chroniques du foie) avaient plus de décompensations cardiaques que le reste de la population
d'étude aprés une cure courte de corticoide. En effet, dans chaque catégorie de patients avec
comorbidités, on retrouvait un taux de décompensation cardiaque plus important que dans la population
d'étude globale qui présentait un taux de 0,08 %. Les taux de décompensation cardiaque étaient
particulierement importants chez les patients insuffisants cardiaques, les patients avec maladie
d’Alzheimer et les patients insuffisants respiratoires avec des taux d’incidence respectivement de 1,43
% ; 0,65 % et 0,60 % (p < 0,01).

4. Fracture

Toutes les catégories d'age étaient concernées par les fractures. Les patients de plus de 75
ans présentaient un risque de 0,70 % de fracture aprés une cure courte de corticoides contre 0,13 %
pour les 18-29 ans et 0,22 % pour les 60-74 ans (p < 0,01). De ce fait, les patients de plus de 75 ans

avaient 5 fois plus de risque de faire une fracture apreés une cure courte que les 18-29 ans.

Les hommes faisaient presque 3 fois plus de fractures que les femmes aprés une cure courte,

en effet 0,30 % des hommes déclaraient une fracture contre 0,13 % des femmes (p < 0,01).

Les patients présentant une des comorbidités recherchées (quelque soit I'ALD) avaient plus de
fractures que le reste de la population d'étude (p < 0,01). Les patients atteints de la maladie d’Alzheimer
présentaient un taux d’incidence plus élevé, en effet 1,47 % des patients atteints de cette maladie
déclaraient une fracture apres une cure courte contre 0,20 % dans la population d’étude globale (p <
0,01).

Il est important de mentionner que I'augmentation du taux d’'incidence de chaque événement
indésirable avec I'avancée en age ou en fonction des comorbidités des patients pouvait ne pas étre
expliquée par la prise d’une cure courte de corticoide mais était possiblement expliquée par le fait que
'avancée en age et les comorbidités recherchées pouvaient constituer des facteurs de risques

indépendants favorisant les événements indésirables étudiés.
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Tableau 4 : Analyse en sous-groupes

n=410775

Tous les patients 410775 1343 0,327% 117 0,03% 348 0,08% 821 0,20%

Age en 2019

-18-29ans 55 587 79 0,14% 2 0,00% 0 0,00% 73 0,13%

-30-44ans 92 514 108 0,12% 13 0,01% 4 0,00% 87 0,09%

-45-59ans 121 122 161 0,13% < 0,01%** 11 0,01% < 0,01%** 9 0,01% < 0,01%** 132 0,11% < 0,01%**
-60-74ans 96 967 328 0,34% 36 0,04% 59 0,06% 217 0,22%

->75ans 44 585 667 1,50% 55 0,12% 276 0,62% 312 0,70%

Sexe

Femme 239 316 534]  0,22% <0,01%%* 49]  0,02% <0,01%%* 152 0,06% <0,01%%* 303  0,13% <0,01%%*
Homme 171 459 809 0,47% 68 0,04% 196 0,11% 518 0,30%

Comorbidités (ALD)

ALD n°1: AVCinvalidant 3949 47 1,19% < 0,01%** 2 0,05% 0,729 14 0,35% < 0,01%** 27 0,68% < 0,01%**
ALD n°5 : insuffisance cardiaque 9 528| 225 2,36% < 0,01%** 7 0,07% 0,026** 136 1,43% < 0,01%** 73 0,77% <0,01%**
ALD n°6 : maladies chroniques actives

o foro ot Cirrhclses ‘qu v 1053 11| 1,04% <0,01%** o 0,00% >0,99 2| 0,19% 0,523 4l 038% <0,01%**
ALD n°8: diabéte 13 015 119 0,91% < 0,01%** 6 0,05% 0,368 61 0,47% < 0,01%** 46 0,35% < 0,01%**
ALD n°14 : insuffisance respiratoire

chronique grave (BPCO, asthme 4 845 69 1,42% < 0,01%** 5 0,10% < 0,01%** 29 0,60% <0,01%** 33 0,68% < 0,01%**
grave)

ALD n°15: ladie Alzhei t

autr:s dém";i:e;e zheimere 1699 2| 247% <0,01%** 5| 0,29% <0,01%** 11| 065% <0,01%** 25| 1,47% <0,01%**
ALD n°16 : maladie de Parkinson 857 9 1,05% < 0,01%** 1 0,12% 0,608 4 0,47% < 0,01%** 4 0,47% < 0,01%**
ALD n°23: affections psychiatriques

de longue durée psy q 10047 66|  0,66% <0,01%** 8| 008% <0,01%** 8| 008% >0,99 43| 043% <0,01%**
Co-prescription sur la méme délivrance (spécialité délivrée en méme temps que la cure)

Corticoide seul 193 949 565 0,29% 56 0,03% 129 0,07% 349 0,18%

Corticoide + (Amoxicilline ou

Augmentin) ( 122 984 12 0,34% 0,014** 18 0,03% 0,828 124 0,10% < 0,01%** 251 0,20% 0,138
Corticoide + antibiotique 200 759 702 0,35% 0,013** 58 0,03% >0,99 208 0,10% < 0,01%** 412 0,21% 0,076*
Corticoide + IPP 25613 117 0,46% < 0,01%** 4 0,02% 0,3150 23 0,09% < 0,01%** 87 0,34% < 0,01%**

P-value rouge : Chi-2 (test d'indépendance : sert a tester si deux variables sont indépendantes)

P-value bleue : Test Z (test d’adéquation : permet de savoir si les données de I'’échantillon sont semblables a celles de la population)

43




V. Discussion

A. Résumé des principaux résultats de I’étude

Les données de 3 153 544 patients bretons affiliés au régime national d’Assurance Maladie ont
été analysées. Parmi eux, 13 % ont recu une cure courte de corticoides sur les années 2018 et 2019,
soit 410 775 patients. Les patients ayant recu le plus de cures courtes sur la période d’étude de 2 ans
étaient les sujets agés de 45 a 59 ans (16,4 % avaient eu une cure) et les femmes (14,8 % avaient eu
une cure). Les patients ayant une des comorbidités recherchées ont regu moins de cures que la
population générale, ce phénomene était d’autant plus marqué chez les patients atteints de la maladie
d’Alzheimer ou de la maladie de Parkinson. Environ la moitié des cures de corticoides (48,9 %) étaient

prescrites en association avec un antibiotique.

Dans les 3 mois suivant la cure courte, 3,3 %o des patients ont présenté un des 6 événements
indésirables graves (critere de jugement principal de 'étude), 2 %o des patients ont présenté une
fracture, 0,8 %o des patients ont présenté une décompensation cardiaque et 0,3 %o des patients ont
présenté une thrombose veineuse. Les 6 événements indésirables confondus se sont déclarés
majoritairement dans les 30 premiers jours suivant la cure. Les thromboses veineuses et les
décompensations cardiaques sont survenues majoritairement sur la période de 1 a 30 jours, tandis que

les fractures sont survenues majoritairement sur la période de 31 a 90 jours.

On a constaté une nette augmentation du taux d'incidence des évenements indésirables
confondus apres une cure courte de corticoides avec l'avancée en age, la population des plus de 75
ans présentait des taux d’incidence particulierement importants avec 1,5 % d’événements indésirables
sur 3 mois dans cette population. Les hommes ont présenté environ deux fois plus d’événements
indésirables tous types confondus que les femmes, bien qu’ils aient recu moins de cures de corticoides
que les femmes. Les patients atteints d’'une des comorbidités recherchées ont présenté plus
d'évenements indésirables que le reste de la population d'étude. Les patients ayant recu une cure de
corticoides associée a des antibiotiques ou des IPP ont présenté plus d’événements indésirables que

les patients ayant regus des corticoides seuls.
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B. Comparaison avec les autres études

1. Comparaison des résultats avec les études américaine et taiwanaise

a. Comparaison avec les études américaine et taiwanaise des taux d’incidence
des évenements indésirables chez les patients ayant recu une cure courte
de corticoides.

Les études de Waljee et de Yao (36) (15) recherchent 3 événements indésirables graves aprés
une cure courte de corticoides, respectivement le sepsis, les thromboses veineuses, les fractures pour
I'étude de Waljee et le sepsis, I’'hémorragie digestive, la décompensation cardiaque pour I'étude de Yao.
Ces deux études ont une méthodologie relativement similaire afin de rechercher les événements
indésirables aprés une cure courte de corticoides, elles utilisent une série de cas auto-contrélée dans
laquelle le patient qui regoit une cure est également son propre témoin. Les taux d’incidence retrouvés
dans ces études sont plus importants que les taux d’incidence retrouvés dans notre étude. Ces deux
études ne se focalisent pas uniquement sur les événements indésirables susceptibles d’entrainer une
hospitalisation, les éveénements indésirables pris en charge en ambulatoire sont également recueillis,
ce qui peut expliquer que les taux d’incidence soient plus importants dans ces études. De plus, la
cotation des évenements indésirables en France par I'intermédiaire du PMSI est assez compliquée avec
le risque que tous les évenements indésirables n’aient pas été cotés et donc comptabilisés. On retrouve
en revanche un taux assez proche de décompensations cardiaques entre notre étude et celle de Yao,
en effet suite & une cure courte de corticoides 0,8 %o des patients présente une décompensation

cardiaque dans notre étude contre 1,3 %o dans I'étude de Yao.

b. Comparaison avec les études américaine et taiwanaise des taux d’incidence
des événements indésirables chez les patients n’ayant pas regu de cures
courtes de corticoides (témoins).

Les études de Waljee et Yao retrouvent plus d’événements indésirables portant sur le sepsis,
la thrombose, les fractures et I’'hémorragie digestive chez les témoins qu’on ne retrouve d’événements
indésirables dans notre étude chez les patients ayant eu une cure de corticoides, probablement pour
les raisons mentionnées plus haut. En revanche, le taux de décompensations cardiaques chez les
patients ayant recu une cure de corticoides dans notre étude (0,8 %o) est plus élevé que le taux de
décompensation cardiaques chez les témoins n’ayant pas regu de cure de corticoides dans I'étude de
Yao (0,4 %), ce qui semble suggérer que les corticoides en cure courte pourraient entrainer des

décompensations cardiaques.
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2. Comparaison des résultats avec les données de population générale
de différentes études

a. Comparer les taux d’incidence des fractures chez les patients ayant recu
une cure de corticoides avec les taux d’incidence des fractures dans la
population générale.

En comparant les résultats de notre étude a des données de I'’Assurance Maladie de 2013, on
a mis en évidence que le taux d’incidence des fractures dans les 3 mois suivant une cure courte de
corticoides dans la population bretonne de plus de 60 ans est plus importante que le taux d’incidence
des fractures a partir de 60 ans dans la population générale francaise (46) (47). En effet, on retrouve
un taux d’incidence de fracture & 3 mois de 0,37 % chez les consommateurs de corticoides dans notre
étude contre 0,28 % dans la population générale.

L’'analyse des résultats de cette étude semble étre en faveur d’'une augmentation des taux
d’incidence des fractures aprés une cure courte de corticoides, cependant du fait du caractére descriptif

de notre étude nous ne sommes pas en mesure de pouvoir confirmer un lien de causalité.

b. Comparer les taux d’incidence des thromboses veineuses (phlébite et EP
inclus) chez les patients ayant recu une cure courte de corticoides avec les
taux d’incidence des thromboses dans la population générale

L’étude de Bouée et al (48) retrouve un taux d’incidence annuel des thromboses veineuses (EP
et TVP) par an dans la population générale francaise de 184 / 100 000, soit un taux d’'incidence de 0,46
%o sur 3 mois. En comparaison, on retrouve dans notre étude un taux d’incidence des thromboses
veineuses de 0,30 %o aprés une cure courte de corticoides. Ce taux d’incidence plus élevé dans I'étude
de Bouée et al est expliqué par la prévalence importante des thromboses veineuses profondes prises
en charge en ville ne nécessitant pas d’hospitalisation, ces TVP ne sont donc pas comptabilisées dans
notre étude.

Une autre étude menée par Olie et al (49) réalisée en France en 2013 retrouve un taux
d’'incidence annuel des thromboses veineuses (EP et TVP) dans la population générale francaise de
186,6 / 100 000, soit un taux d’incidence de 0,46 %o sur 3 mois.

L’étude de Delluc et al (50) réalisée dans I'ouest de la France retrouve un taux d’'incidence des
thromboses veineuses de 1,57 %o par an, soit un taux d’'incidence de 0,39 %o sur 3 mois. Cette étude
compare également les taux de thromboses veineuses entre 2013 et 1998, elle retrouve une diminution
des taux d’incidence avec le temps, probablement expliquée par une meilleure prévention dans ce
domaine. Cette baisse des thromboses veineuses avec le temps peut en partie expliquer que les taux

d’incidence observés dans notre étude soit plus faible que dans les études antérieures.
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L’analyse des résultats des études antérieures ne semble pas étre en faveur d'une
augmentation des taux d’incidence des thromboses veineuses aprés une cure courte de corticoides,
cependant du fait du caractére descriptif de notre étude nous ne sommes pas en mesure de pouvoir

répondre a cette question.

c. Comparer les taux d’incidence des décompensations cardiaques chez les
patients ayant recu une cure courte de corticoides avec les taux d’incidence
des décompensations cardiaques dans la population générale.

En France dans la population générale, 165 000 patients ont été hospitalisés pour
décompensations cardiaques selon la Société francaise de cardiologie en 2021 (51), soit un taux
d’incidence de 0,61 %o sur une période de 3 mois. En comparaison, on retrouve dans notre étude un

taux d’incidence des décompensations cardiaques de 0,80 %o aprés une cure courte de corticoides.

Selon une étude de Santé Publique France (52), dans la population générale 231,2 / 100 000
personnes ont été hospitalisés pour décompensation cardiaque en 2008, soit un taux d’incidence de

0,58 %o sur une période de 3 mois contre 0,80 %o aprés une cure courte de corticoides dans notre étude.

L’analyse des résultats des études antérieures semble étre en faveur d’'une augmentation des
taux d’incidence des décompensations cardiaques aprés une cure courte de corticoides, cependant du
fait du caractére descriptif de notre étude nous ne sommes pas en mesure de pouvoir confirmer un lien
de causalité.

Au vu du faible nombre d’hémorragies digestives, de décompensations psychiatriques et de
sepsis relevés dans I'étude, il n’est pas possible de réaliser une comparaison des taux d’incidence de

ces évenements avec des études antérieures.

C. Forces et limites de I'étude

1. Limites de I’étude

Tout d’abord, les cures de corticoides sont recensées par l'intermédiaire du SNDS a partir des
délivrances en pharmacie. Nous n’avons donc pas a notre disposition les indications de prescription
des cures courtes car les pharmaciens ont accés a I'ordonnance sans avoir accés a l'indication de
prescription. Il n’est donc pas possible de faire une analyse en sous-groupes sur l'indication de la cure
courte. Cette absence d’information sur l'indication de prescription entraine une difficulté a exclure de
I'étude certaines pathologies ayant une indication validée de cure courte lorsqu’elle ne rentre pas dans
le cadre d’'une ALD. Peu de pathologies ont une indication validée de cure courte de corticoides en
dehors de I'ALD, on peut citer par exemple le cas de la laryngite striduleuse. Cependant, les laryngites
nécessitant une cure courte de corticoides touchent surtout la population pédiatrique, ce qui entraine

un biais trés limité car cette population n’est pas incluse dans I'étude.
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Les thromboses veineuses profondes peuvent étre diagnostiquées a I'hdpital mais également
en ville, il existe donc une sous-estimation des taux d’incidence des thromboses veineuses car notre
étude ne prend en compte que les événements diagnostiqués a I'hdpital. Dans notre étude, nous avons
souhaité nous intéresser uniguement aux évenements indésirables graves susceptibles d’entrainer une

hospitalisation.

Les résultats de I'étude ne sont pas généralisables a la population de moins de 21 ans car cette
population n’est pas incluse dans I'étude. Nous avons choisi de ne pas inclure cette partie de la
population car les indications de prescriptions et le profil d’effets indésirables des corticoides sont

différents dans la population pédiatrique.

Nous avons décidé de ne pas mettre de limite supérieure d’age dans notre étude et d’inclure la
population des plus de 60 ans. Les études qui se sont intéressées dans le passé aux effets indésirables
des cures courtes de corticoides ont exclu les plus de 60 ans, certainement car ils présentent plus de
comorbidités et plus de traitements donc ils sont plus soumis aux interactions médicamenteuses.
Devant I'absence de données dans cette population, nous avons décidé de les inclure malgré le risque
de biais de confusion. Cependant, afin de limiter ce biais nous avons décidé de réaliser une analyse en
sous-groupe en prenant en compte I'age des patients afin d’avoir des taux d’'incidence a la fois dans la
population de plus de 60 ans et dans la population de moins de 60 ans.

Une autre limite de notre étude concerne les prescriptions de corticoides intra-hospitaliéres.
Dans notre étude, nous ne prenons pas en compte les cures courtes de corticoides prescrites par un
médecin généraliste en ville si elles sont précédées d'une prise de corticoides dans les 6 mois
précédents la cure. Nous n’avons pas accés avec la base SNIIRAM aux prescriptions de corticoides
intra-hospitaliéres. Les patients hospitalisés dans les 6 mois précédents une cure prescrite par un
médecin généraliste ont donc pu recevoir des corticoides durant leur hospitalisation sans qu’on puisse
avoir acces a cette donnée. Pour diminuer le biais liés a ces prescriptions hospitalieres, nous avons
décidé d’exclure les patients qui ont été hospitalisés dans les 30 jours précédents une cure. Un léger
biais persiste et concerne les patients hospitalisés entre 6 mois et 1 mois avant la cure de corticoides

et ayant recu des corticoides durant leur hospitalisation.

Les corticoides sont responsables de nombreux effets indésirables. Il est important de
mentionner que nous avons recherché six événements indésirables des corticoides. Cette recherche
n’est donc pas exhaustive, de nombreux évenements indésirables n'ont pas été recherchés, ce qui
encourage a prendre encore plus de précautions vis-a-vis de la prescription hors-AMM de cures courtes

de corticoides.

La méthodologie de notre étude du fait de son caractére observationnel descriptif ne permet
pas d’établir un lien de causalité entre les cures courtes de corticoides et les événements indésirables

retrouvés. L’analyse comparative n’a pas été réalisée du fait de la difficulté a définir un témoin. Cette
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étude peut donner lieu dans un second temps a d’autres études dans I'objectif de rechercher un lien de
causalité. En revanche, un des éléments en faveur d’'une implication des cures courtes de corticoides
dans la survenue des événements indésirables recherchés est que certains événements indésirables
(thromboses veineuses et décompensations cardiaques) se déclarent majoritairement dans les 30 jours
suivant la cure courte et se manifestent en moins grande proportion a distance de la cure (entre 30 et
90 jours). Les résultats observés durant I'étude incitent a prendre des précautions quant a la prescription

des corticoides en cure courte, dans le sens d’'une diminution de prescription.

2. Forces de I’étude

Les indications de cures courtes de corticoides sont différentes en fonction de la spécialité du
prescripteur, notamment entre les prescriptions des médecins généralistes et les prescriptions des
spécialistes. Afin d’étre le plus précis possible dans I'évaluation des événements indésirables de ces
cures courtes, nous avons décidé de nous focaliser uniquement sur les prescriptions des médecins
généralistes. De plus, dans un objectif de santé publique, nous avons décidé de cibler uniquement les
cures prescrites hors-AMM en dehors des indications validées par les autorités de santé car les preuves
d’efficacité de ces cures ne sont pas consensuelles. Quelques études ont analysé les événements
indésirables des cures courtes de corticoides en incluant a la fois les cures ayant une indication validée
et les cures prescrite hors-AMM sans les distinguer, nous avons souhaité dans notre étude nous

focaliser uniguement sur les cures prescrites hors-AMM.

Afin de limiter le biais lié a des expositions aux corticoides répétées, nous prenons en compte
I'effet d’'une seule et unique cure dans I'étude, en effet les cures précédées d'une prise de corticoides
toutes formes confondues dans les six mois précédents et dans les trois mois suivants ne sont pas
prises en compte. Certains patients recoivent beaucoup de cures sans que I'on connaisse la durée
nécessaire pour considérer que I'effet de la cure sur I'organisme se soit estompé, c’est-a-dire la période
de wash-out. Cela permet d’étre plus précis sur I'évaluation du taux d’incidence des événements
indésirables d’'une cure courte de corticoides. En conséquence, les résultats sont potentiellement sous-
estimés par rapport a d’autres études, les taux d’'incidence seraient certainement plus élevés en prenant

en compte une ou plusieurs cures de corticoides dans I'étude.

Les données sont extraites a partir du SNDS, c’est une base de données considérée comme
étant « unique en Europe, voire au monde » (43). Le SNDS est une base de données nationale a
caractére public qui n’est pas basée sur un systéme d’assurance privée. Les informations extraites de
cette base sont fiables et de bonne qualité. Cette base de données nous a permis de réaliser une étude
en population avec pour conséquence I'obtention de taux d’'incidence réels, ce qui nous a évité d’avoir
recours a des estimations a partir d’'un échantillon de la population. Cette étude a été menée a I'échelle
de la Bretagne, les résultats ne sont donc pas généralisables a I'échelle nationale. Nous avons obtenu
une grande taille de population d’étude grace a I'utilisation du SNDS, en effet les données de plus de

trois millions de patients ont été analysées. L'utilisation de cette base de données a permis d’évaluer
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les taux d’'incidence de nombreux événements indésirables (6 au total) sur la méme étude et de recueillir

de nombreuses données concernant les patients notamment pour I'analyse en sous-groupes.

Dans notre étude, les événements indésirables graves menant a une hospitalisation ont été
recherchés car nous considérons ces évenements indésirables comme inacceptables sur le plan de la
sécurité du patient. En conséquence, il existe un risque de sous-estimation des taux d’incidence de

certains évenements indésirables qui ont été pris en charge en ville sans avoir recours a I'hopital.

Nous avons remarqué que peu d’études se sont intéressées a la sécurité des cures courtes de
corticoides a I'échelle mondiale, deux études se sont penchées sur le sujet aux Etats-Unis et a Taiwan,
c’est-a-dire dans des populations trés différentes de la population francaise (36) (15). Ce manque de
données concernant la population francaise et 'absence de consensus sur la sécurité des cures courtes

de corticoides entre certaines études nous a encouragé a monter cette étude.

V. Conclusion

Le taux d’incidence des 6 événements indésirables graves réunis déclarés dans les trois mois
suivants une cure courte de corticoides, prescrite hors-AMM en médecine générale, chez les patients
bretons de plus de 21 ans en 2018 et 2019 est de 3,3 %o, avec des taux d’incidence de 2 %o pour les

fractures, 0,8 %o pour la décompensation cardiaque et 0,3 %o pour les thromboses veineuses.

Une grande disparité de prescription des corticoides en cure courte existe entre les médecins
généralistes. |l est nécessaire d’étre prudent lors de [l'initiation de cures courtes de corticoides en
évaluant la balance bénéfice-risque pour chaque patient car ces cures ne sont pas dénuées d’effets
indésirables. Dans le cas ou la cure est prescrite, il est important de rester vigilant afin de surveiller
'apparition d’événements indésirables, notamment durant les 30 premiers jours de traitement. La
comparaison des résultats de notre étude avec des données de population plus larges nous oriente
plutét vers une augmentation des fractures et des décompensations cardiaques dans les 3 mois
suivants une cure courte de corticoides. Cependant, la méthodologie de notre étude, du fait de son
caractére observationnel descriptif, ne nous permet pas d’établir un lien de causalité entre une cure
courte de corticoides et les évenements indésirables étudiés. D’autres études sont nécessaires afin
d’évaluer s’il existe un lien de causalité entre la prescription de corticoides en cure courte et les
évenements indésirables des corticoides évalués dans notre étude. Dans un principe de précaution, il
semble intéressant de diminuer la prescription hors-AMM de corticoides en cure courte, d’avoir recours
a d’autres thérapeutiques afin de garantir plus de sécurité au patient et de renforcer la formation des

prescripteurs sur cette classe médicamenteuse.
Pour aller plus loin, il serait intéressant d’analyser les représentations des médecins et des

patients vis-a-vis des corticoides afin d’expliquer ces habitudes de prescription tres différentes d'un

praticien a un autre.
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LISTE DES ABREVIATIONS

ALD : Affection de longue durée

AMM : Autorisation de mise sur le marché

APIMED : Amélioration des pratiques et de l'information médicales
BPCO : Bronchopneumopathie chronique obstructive

CIM-10 : Classification internationale des maladies, 10¢™e révision
CNAM : Caisse nationale d’assurance maladie

EP : Embolie pulmonaire

GQ : Groupe qualité

HTA : Hypertension artérielle

IPP : Inhibiteur de la pompe a protons

PMSI : Programme de médicalisation des systémes d’information.
RCP : Résumé des caractéristiques du produit

SEP : Sclérose en plaque

SMR : Service médical rendu

SNDS : Systéme national des données de santé

SNIIRAM : Systéme national d’information interrégimes de I’Assurance Maladie

TVP : Thrombose veineuse profonde
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ANNEXES

Annexe 1 : Effets indésirables des corticoides issus du résumé des carcactéristiques du produit (RCP)
du Solupred 20 mg (21).

Les effets indésirables sont répertoriés par classe de systéemes d'organes et peuvent survenir aux
fréquences suivantes : Trés fréquent (= 1/10), fréquent (= 1/100, < 1/10), peu fréquent (= 1/1 000, <
1/100), rare (= 1/10 000, < 1/1 000), trés rare (< 1/10 000) et fréquence indéterminée (ne peut étre
estimée sur la base des données disponibles).

Classe de systéme d'organes Effet Indésirable
Infections et infestations Fréquence indéterminée : augmentation de la
sensibilité aux infections
Tumeurs bénignes, malignes et non Fréquence indéterminée : crises de
précisées (incluant kystes et polypes) phéochromocytome, des cas de syndrome de

lyse tumorale ont été rapportés chez les patients
présentant des hémopathies malignes (voir
rubrique 4.4)

Affections du systéme immunitaire Fréquence indéterminée : hypersensibilité
Affections endocriniennes Fréquence indéterminée : syndrome de
Cushing, déficit en hormone adrénocorticotrope,
déficit ou insuffisance surrénalienne, atrophie
surrénalienne*, manifestation d'un diabéte
latent, retard de croissance chez I'enfant,
syndrome de sevrage aux corticoides?

Troubles du métabolisme et de la nutrition Fréquence indéterminée : hypokaliémie,
alcalose métabolique, rétention hydrosodée
Affections psychiatriques o Fréquent : humeur euphorigue, insomnie,

agitation (nervosité)

o Rare : acces d'allure maniaque, états
confusionnels ou confuso-oniriques

o Fréquence indéterminée : état dépressif &
I'arrét du traitement

Affections du systéme nerveux Fréquence indéterminée : augmentation de la
pression intracranienne avec cedéme papillaire
(hypertension intracranienne idiopathique)
généralement apreés l'arrét du traitement,
convulsions (voie systémique ou intrathécale)
Affections oculaires Fréquence indéterminée : vision floue,
glaucome et cataractes (y compris sous-
capsulaire), choriorétinopathies?

Affections cardiaques Fréquence indéterminée : insuffisance
cardiaque congestive, cardiomyopathies
hypertrophiques chez les nourrissons

prématurés?
Affections vasculaires Fréguence indéterminée : hypertension
Affections gastro-intestinales Fréquence indéterminée : ulceres

gastroduodénaux, ulcére de l'intestin gréle,
perforations et hémorragies digestives ; des
pancréatites aigués ont été signalées, surtout
chez l'enfant
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Affections de la peau et du tissu sous-cutané

Fréquence indéterminée : atrophie cutanée,
acné, purpura, ecchymose, hypertrichose

Affections musculosquelettiques et du tissu
conjonctif

Fréquence indéterminée : atrophie musculaire
précédée par une faiblesse musculaire
(augmentation du catabolisme protidique),
ostéoporose, fractures pathologiques,
ostéonécrose, en particulier des tétes fémorales
et humérales, ruptures tendineuses?

Affections du rein et des voies urinaires

Fréquence indéterminée : crise rénale
sclérodermique?

Affections des organes de reproduction et
du sein

Fréquence indéterminée : menstruations
irréguliéres

Troubles généraux et anomalies au site
d'administration

Fréquence indéterminée : retard de cicatrisation

Investigations

Fréquence indéterminée : diminution de la
tolérance au glucose, augmentation de la
pression intraoculaire

Lésions, intoxications et complications
d'interventions

Fréquence indéterminée : contusion, fracture
vertébrale par compression
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Annexe 2 : Indications des corticoides issus du RCP du Solupred 20 mg (21).

- COLLAGENOSES-CONNECTIVITES
0 Poussées évolutives de maladies systémiques, notamment : lupus érythémateux
disséminé, vascularite, polymyosite, sarcoidose viscérale.
- DERMATOLOGIQUES
o dermatoses bulleuses autoimmunes séveres, en particulier pemphigus et
pemphigoide bulleuse,
o formes graves des angiomes du nourrisson,
o certaines formes de lichen plan,
0 certaines urticaires aigués,
o formes graves de dermatoses neutrophiliques.
- DIGESTIVES
0 poussées évolutives de la rectocolite hémorragique et de la maladie de Crohn,
0 hépatite chronique active auto-immune (avec ou sans cirrhose),
o hépatite alcoolique aigué sévere, histologiguement prouvée.
- ENDOCRINIENNES
o thyroidite subaigué de De Quervain sévére,
o certaines hypercalcémies.
- HEMATOLOGIQUES
0 purpuras thrombopéniques immunologiques sévéres,
0 anémies hémolytiques auto-immunes,
0 en association avec diverses chimiothérapies dans le traitement d'hémopathies
malignes lymphoides,
o érythroblastopénies chroniques acquises ou congénitales.
- INFECTIEUSES
o péricardite tuberculeuse et formes graves de tuberculose mettant en jeu le pronostic
vital,
0 pneumopathie a Pneumocystis carinii avec hypoxie sévére.
- NEOPLASIQUES
o traitement anti-émétique au cours des chimiothérapies antinéoplasiques,
0 poussée cedémateuse et inflammatoire associée aux traitements antinéoplasiques
(radio et chimiothérapie).
- NEPHROLOGIQUES
o syndrome néphrotique a lésions glomérulaires minimes,
o syndrome néphrotique des hyalinoses segmentaires et focales primitives,
o stade lll et IV de la néphropathie lupique,
o sarcoidose granulomateuse intrarénale,
0 vascularites avec atteinte rénale,
o glomérulonéphrites extra-capillaires primitives.
- NEUROLOGIQUES
0 myasthénie,
0 cedéme cérébral de cause tumorale,
o polyradiculonévrite chronique, idiopathique, inflammatoire,
o spasme infantile (syndrome de West) / syndrome de Lennox-Gastaut,
o0 sclérose en plaques en poussée, en relais d'une corticothérapie intraveineuse.
- OPHTALMOLOGIQUES
0 uvéite antérieure et postérieure sévere,
0 exophtalmies cedémateuses,
0 certaines neuropathies optiques, en relais d'une corticothérapie intraveineuse (dans
cette indication, la voie orale en premiére intention est déconseillée).
- ORL
0 certaines otites séreuses,
0 polypose nasosinusienne,
0 certaines sinusites aigués ou chroniques,
o rhinites allergiques saisonniéres en cure courte,
o laryngite aigué striduleuse (laryngite sous-glottique) chez I'enfant.
- RESPIRATOIRES
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o0 asthme persistant de préférence en cure courte en cas d'échec du traitement par voie
inhalée a fortes doses,
0 exacerbations d'asthme, en particulier asthme aigu grave,
0 bronchopneumopathie chronique obstructive en évaluation de la réversibilité du
syndrome obstructif,
0 sarcoidose évolutive,
o fibroses pulmonaires interstitielles diffuses.
- RHUMATOLOGIQUES
o0 polyarthrite rhumatoide et certaines polyarthrites,
o0 pseudo polyarthrite rhizomélique et maladie de Horton,
o rhumatisme articulaire aigu,
0 névralgies cervico-brachiales sévéres et rebelles.
- TRANSPLANTATION D'ORGANE ET DE CELLULES SOUCHES HEMATOPOIETIQUES
ALLOGENIQUES
0 prophylaxie ou traitement du rejet de greffe,
0 prophylaxie ou traitement de la réaction du greffon contre I'héte.
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Annexe 3 : Corrélation ALD et CIM-10 pour la cotation des critéres d’exclusion de I'étude.

ALO Fathologie reliee & 'ALD Cotation CIM-10
ALD.21.0 LUPUS ERYTHEMATELR SY'STEMIGLUE P32
ALO.21.M LUPUS ERYTHEMATEL. SY'STEMIGILE P35
aLbz1.02 SCLERODERMIE SY'STEMIGUE P33
ALO.21.02 SCLERODERMIE SYSTEMIQUE P24
ALOZ21.03 WASCULARITES 20
ALOZ1.03 WASCULARITES P13
ALO0 HEMOGMOBINOFATHIES, HEMOLYSES CHRO O5E
ALC0 HEMOGMORINOFATHIES, HEMOLYSES CHRO O&7
ALO0 HEMOGMOBINOFATHIES, HEMOLYSES CHRO D58
ALO0 HEMOGMOBINOFATHIES, HEMOLYSES CHRO 053
I ALC0 HEMOGMORIMNOFATHIES, HEMOLYSES CHRO P31
AL0OZ0.01 L%'MPHOME DE HOOGEIM LY MPHOME PMOM Hi 23
AL0E0m LYMFHOME DE HODOGEIM, LY MFPHOME MOR HE C22
ALOE0.01 L%'MPHOME DE HODGEIM LY MPHOME MOM Hi T332
AL0OZ0.01 L%'MPHOME DE HOOGEIM LY MPHOME MOM Hi T34
AL0E0m LYMFHOME DE HODOGEIM, LY MFPHOME MOR HE C26
ALOE0.01 L%'MPHOME DE HODOGEIM LY MPHOME PMOM Hi 23
AL0OZ0.01 L%'MPHOME DE HOOGEIM LY MPHOME MOk H C32
AL0E0m LYMFHOME DE HODOGEIM, LY MFHORE MOR HE T34
ALOE0.01 L%'MPHOME DE HODGEIM LY MPHOME MOk Hi C35
ALOZ0.02 MELAMOMME CUTARMEE C43
ALOE003 MYELOME MULTIFLE a0

ALOE0.04 CAMNCER BEROMCHO-FPULMOMAIRE ET MESOT T34
ALO20.04 CANCER BEROMCHO-FULMOMAIRE ET MESOT C45

ALOZ0.05 CAMNCER INYASIF DU COL UTERIM Ch3
ALOZ0.06 CAMNCER COLORECTAL C17F
ALOZ0.06 CAMNCER COLORECTAL 12
ALOZ0.06 CAMNCER COLORECTAL 13
ALOZ0.06 CAMNCER COLORECTAL 20

ALOZ007 CarCER DES WOIES aERO-DISESTIVES SUPEI CM
ALOZ0.0F CarCER DES WOIES AERO-DIGESTIVES SUPEI CO2
ALOZ20.0F CarCER DES WOIES AERO-DIGESTIVES SUPEI CO4
ALOZ007 CarCER DES WOIES AERO-DISESTIVES SUPEI CO&
ALOZ0.0F CarCER DES WOIES AERO-DIGESTIVES SUPEI CO4
ALOZ20.0F CarCER DES WOIES aERO-DIGESTIVES SUPEI C10
ALOZ007 CaMCER DES WOIES AERO-DIGESTIWES SUPEI C11

ALOZ0.0F CarCER DES WOIES AERO-DIGESTIVES SUFPEI C13
ALO200F CarCER DES WOIES aERO-DIGESTIVES SUPEI C14
ALOE00A7 CarCER DES WOIES AERO-DIGESTIVES SUFEI C30
ALOZ0.0F CalCER DES WOIES AERO-DIGESTIVES SUPEI C32
ALOG20.02 CANCER PRIMITIF DU SYSTEME NERYVELX CE C72
ALOGE00E CANCER PRIMITIF DU SYSTEME MERVELX CE CT1
ALOZE0.02 CANCER PRIMITIF DU SYSTEME NERYELX CE C70
ALO20.03 CAMNCER DE L'EMNDOMETRE 54
ALOE00 CAMNCER DE L'ESTOMALC CiE




YR REITR

aL0.s01z2
aL0.30.13
AL0.30.14
aL0.30.15
aL0.30.18
L0307
aL0.30.18
aL0.30.13
aL0.50.20

AL
a0
a0
AL
a0
a0
a0

aLbg
a0
aLb3
aLbg
a0
ALl
a0
a0
ALl

aL0.ze

aL0.30.0
aL0.z0.0m
aLb.z0.m
aL0.30.0
aL0.z0.0m
aLb.z0.m
aL0.30.0
aL0.z0.0m
aLb.z0.m
aL0.30.02
aL0.30.03
aL0.s0.04
aL0.30.04
aL0.30.08
aL0.30.06
S LOL30.06

CaMCER PRIMITIF DU FOIE C2

CAMNCER DE L'ESOFPHAGE 15
CAMNCER DE L'OYAIRE CHE
CAMNCER DU PARNCREAS 25
CAMNCER DE LA FROSTATE CET
CAMNCER DU REIN DE L'ADULTE CE4
CAMNCER DU SEIM C50
CAMNCER DU TESTICULE CEZ
CAMCER DE LA THYROIDE C7a
CAMNCER DE LA YESSIE CET

INSUFFISAMCES MEDOULLAIRES ET AUTRES C* D4E
INSUFFISARMCES MEDULLAIRES ET AUTRES C* D53.0
INSUFFISAMCES MEDOULLAIRES ET AUTRES C* D531
INSUFFISAMCES MEDOULLAIRES ET AUTRES C* DEO
INSUFFISAMCES MEDULLAIRES ET AUTRES C* OB
INSUFFISAMCES MEDULLAIRES ET AUTRES C* DE9.3
INSUFFISAMCES MEDOULLAIRES ET AUTRES C* D0

MEFHROFATHIE CHROMIGQUE GRANE ET S4YMC MO
MEFHROFATHIE CHROMIQUE GRAYE ET S4%MC MO4
MEFHROFATHIE CHROMNIGUE GRAYE ET S5ML MOY
MEFHROFATHIE CHROMIGQUE GRANE ET SYMC M1

MEFHROFATHIE CHROMIGQUE GRAYE ET SYMC M1
MEFHROFATHIE CHROMIGUE GRAYE ET S5ML M5
MEFHROFATHIE CHROMIGQUE GRAVE ET S4YMC 6D
MEFHROFATHIE CHROMIGQUE GRAYE ET SYML Qs
MEFHROFATHIE CHROMNIGUE GRAYE ET SYML QE2

SUITES DE TRAMSFLAMTATION D'ORGANME 234

LYMPHOME DE HODGKIM LY MPHOME MOMN Hi S22
LY¥MFHOME DE HODGKEIM, LY PMMFHOME MORN H T2
LY¥MFHOME DE HODGEIM, LY PMMFPHOME MORN HE 832
LY¥MPHOME DE HODGEIR, LY MMPHOME MORN Hr T84
LY¥MFHOME DE HODGEIM, LY PMMFHOME MORN H C85
L¥MFHOME DE HODGKIM LY MPHOME RMORN HE 3
LY¥MPHOME DE HODGEIR, LY MPHOME MORN Hr 252
LY¥MFHOME DE HODGEIM, LY PMMFHOME MOMN H T34
LY¥MFHOME DE HODGEIR, LY PMMFPHOME MORN H C35
MELAMOME CUTAMEE C43
MYELOME MULTIFLE 30
CaMCER BEROMCHO-FULMOMNAIRE ET MESOT 4
CaMCER BROMCHO-PULMOMAIRE ET MESOT C45

CAaMCER INYASIF DU COL UTERIM Ch3
CaMCER COLORECTAL Ci7
CAMCER COLOBECTAL C1a
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ALDE0.06
ALDE0.06
ALDE007
ALDE007
ALDE007
ALDE007
ALDE007
ALDE007
ALDE007
ALOE0.07
ALOE0.07
ALOE0.07
ALOE0.07
ALOE0.08
ALOE0.08
ALOE0.08
ALO30.039
ALO.E0.10
ALO.Z0N

ALOZ01E
ALO3013
ALO30.14
ALO.2015
ALOL20E
ALO.20Y
ALO.20.18
ALO.20.19
ALO20.20

ALO.24
ALO.24

ALD.ZG

ALDZ2
ALDZ2
ALDZ2

ALDET
ALDET
ALDET
ALDET

Grossesse
confirmes

CAaMCER COLORECTAL 19
CAMCER COLORECTAL 20
CAaMCER DES YWOIES AERO-DIGESTIVES SUFPEI CO1
CAaMCER DES WOIES AERD-DIGESTIVES SUFEI CO2
CAaMCER DES WOIES AERD-DIGESTIVES SUFEI Co4
CAaMCER DES WOIES AERD-DIGESTIVES SUFEI COg
CAaMCER DES WOIES AERD-DIGESTIVES SUFEI CO3
CAaMCER DES WOIES AERO-DIGESTIVES SUFEI C10
CAaMCER DES WOIES AERO-DISESTIWES SUFEI C11

CaMCER DES WOIES AERO-DIGESTIVES SUFPEI C13
CarMCER DES WOIES AERO-DIGESTIVES SUFEI C14
CaMCER DES WOIES AERD-DIGESTIVES SUFEI C320
CAaMCER DES WOIES AERD-DIGESTIVES SUPEI C32
CANMCER PRIMITIF DU SYSTEME NERYELX CE C72
CAMCER PRIMITIF DU SYSTEME MERYEUX CE CTH
CANMCER PRIMITIF DU S'YSTEME MERYEL CE C70

CAMCER OE L'EMDOMETRE CH4
CAMCER DE LESTOMALC 15
CAMCER PRIMITIF OU FOIE c22
CAMCER DOE L'ESOPHAGE 15
CAMCER DE L'OvAIRE CEE
CAMCER DU PANCREAS C25
CAMCER OE L& PROSTATE CE1
CAMCER DU REIN DE L'ADULTE CE4
CAMCER DU SEIN CEO
CAMCER DU TESTICULE CE2
CAMCER DE L& THYROIDE C7a
CAMCER DE LA VESSIE CE7

RECTOCOLITE HEMORRAGIQUE ET MaLADIE KGO
RECTOCOLITE HEMORRAGIQLUE ET MaLaDIE kR

SCLEROSE EM FLAGILES 36
POLYARTHRITE RHUMATOIDE EVOLUTIVE P0G

FOLYARTHRITE FIHLIM.':'.TEI:I:EIE EVOLUTIVE MAOE
FOLYARTHRITE RHUMATOIDE EVOLUTIVE PAOE

SFONMDYLARTHRITE GRAVE hA0EA
SFONMDYLARTHRITE GRAVE M145
SFONMDYLARTHRITE GRAVE M4E
SFOMNDYLARTHRITE GRAVE rAOT
2321
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Annexe 4 : Corrélation ALD et CIM-10 pour les sous-groupes (comorbidités).
aLn Pathologie reliée 2'ALD Cotation CIM-10
aL0.o1 ACCIDEMT WASCULAIRE CEFEERAL IMVALIOAMT =05
aL0.ol ACCIDEMT WASCULAIRE CEFEEBRAL MW ALIOAMT =31
aL0O.01 ACCIDEMT WASCULAIRE CEFEERAL INVALIDAMT IGO0
aL0.o1 ACCIDEMT WASCULAIRE CEREERAL INVALIOAMT 161
aL0O.01 ACCIDEMT WASCULAIRE CEFEERAL IMVALIOAMT 62
aLo.ol ACCIDEMT WASCULAIRE CEFEERAL IMVALIDAMT 63
aL0.ol ACCIDEMT WASCULAIRE CEFEBRAL MWV ALIOAMT IGd
aL0O.01 ACCIDEMT WASCULAIRE CEFEBRAL IMVALIDAMT IG3
aL0.0s MSUFFISAMCE CARDIAGILE GRAVE, TROUEBLES DU By THME GR, 105
AL0.05 INSUFFISAMCE CARDIACQIUE GRAVE, TROUELES DU B THME GR. 106
aLb.0s INSUFFISAMCE CARDIAGILE GRAVE, TROUEBLES DU By THME GR. 107
AL0.05 INSUFFISAMNCE CARDIACILE GRAVE, TROUBLES OU B+ THME GR. 105
aL0O.05 INSUFFISAMCE CARDIACILE GRAVE, TROUEBLES DU B THME GR. 127
aL0.0s INSUFFISAMCE CARDIAGILE GRAVE, TROUEBLES OU B THME GR. 134
aL0.05 INSUFFISAMCE CARDIACILE GRAVE, TROUELES DU B THME GR. 135
aL0O.0S INSUFFISAMCE CARDIACIUE GRAVE, TROUEBLES DU B THME GR. 136
aL0.0s MSUFFISAMCE CARDIAGILE GRAVE, TROUEBLES DU By THME GR, 37
aL0O.05 INSUFFISAMCE CARDIACILE GRAVE, TROUEBLES DU B THME GR. 142
aLb.ns INSUFFISAMCE CARDIAGILE GRAVE, TROUEBLES OU B THME GR. 147
aL0.05 INSUFFISAMCE CARDIACILE GRAVE, TROUELES OU B THME GR. 145
aL0O.0S INSUFFISAMCE CARDIACILUE GRAVE, TROUEBLES DU B THME GR. 143
aL0.0s MSUFFISAMCE CARDIAGILE GRAVE, TROUEBLES DU By THME GR, 150
AL0.05 INSUFFISAMCE CARDIACUE GRAVE, TROUBLES OU R THME GR, 151
aLb.0s INSUFFISAMCE CARDIAGLE GRAVE, TROUBLES OU By THME GR, Q120
AL0.05 INSUFFISAMNCE CARDIACILE GRAVE, TROUELES OU B THME GR. G121
aL0O.0S IMNSUFFISAMCE CARDIACILE GRAVE, TROUBLES OU By THME GR, Q122
aL0.0s INSUFFISAMCE CARDIAGILE GRAVE, TROUBLES OU By THME GR, LI23
AL0.05 IMNSUFFISAMCE CARDIACILE GRAVE, TROUELES OU By THME GR, Q124
aL0O.0S IMNSUFFISAMCE CARDIAGILE GRAVE, TROUBLES OU By THME GR, Q125
AL0.05 INSUFFISAMNCE CARDIACILUE GRAVE, TROUBLES OU By THME GR, CIZ6
ALO.06.01 CIRRHOSES K703
ALO.06.07 CIRRHOSES FLT
ALO.06.01 CIRRHOSES B Td
ALO.06.01 CIRRHOSES k743
ALO.06.02 HEPATITE CHROMICGILUE B B13.1
ALO.06.03 HEPATITE CHROMNIGIUE C EB13.2
aL0.05 OB™BETE DOE TFE 1ET DIABETE COE TYFE 2 E0
AL0.03 OB™BETE DOE T+PE1ET DIGAEBETE COE TY'FE 2 E11
aL0O14.01 ASTHME J45
aL0.14.02 MNSUFFISARMCE RESPIRATOIRE CHROMGUE GRAVE DE L'aDULTE J42
aL014.02 MNSUFFISARMCE RESPIRATOIRE CHROMCUE GRAVE OE L'ADULTE J43
aL014.02 MNSUFFISARMCE RESFIRATOIRE CHROMGUE GRAVE DE L'ADOULTE J36.1
AL015 MaLAadlE O'aLZHEIMER ET AUTRES DEMEMCES Foo
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AL0S
ALDS
AL0S
ALD. S
ALD. 1S
ALO.Z3
ALO.Z3
ALO.Z3
ALO.23
ALO.Z3
ALO.Z3
ALO.E3
ALO.Z3
ALO.Z3
ALO.Z3
ALO.23
ALO.Z3
ALO.Z3
ALO.Z3
ALO.Z3
ALO.Z3
ALO.Z3
ALO.23
ALO.E3
ALO.Z3
ALO.Z3
ALO.Z3
ALO.Z3
ALO.Z3
ALO.23
ALO.E3
ALO.Z3
ALO.Z3
ALO.Z3
ALO.23
ALO.Z3
ALO.Z3
ALO.E3
ALO.Z3

MALADIE O'ALSHEIMER ET AUTRES DEMEMNCES
MALADIE O'ALZHEIMER ET ALTRES DEMEMCES
MALADIE O'ALSHEIMER ET AUTRES DEMEMNCES
MALADIE OE PARKINSON

MALADIE OE PARKINSON

AFFECTIONS PE'CHIATRIQUES DE LOMGUE DUREE
AFFECTIONS PSS CHIATRIGUES OF LOMGLE OUREE
AFFECTIONS PE'CHIATRIQUES DE LOMGUE DUREE
AFFECTIONS PSYCHIATRIGLES OE LOMGLE OUREE
AFFECTIONS PE'CHIATRIQUES DE LOMGUE DUREE
AFFECTIONS PE'CHIATRIQUES DE LOMGUE DUREE
AFFECTIONS PSY'CHIATRIGUES OE LOMGUE DUREE
AFFECTIONS PE'CHIATRIQUES DE LOMGUE DUREE
AFFECTIONS PSvCHIATRIGUES OF LOMGLE OUREE
AFFECTIONS PE'CHIATRIQUES DE LOMGUE DUREE
AFFECTIONS PSYCHIATRIGUES OE LOMGLE OUREE
AFFECTIONS PE'CHIATRIQUES DE LOMGUE DUREE
AFFECTIONS PE'CHIATRIQUES DE LOMGUE DUREE
AFFECTIONS P CHIATRIGUES DE LOMGUE DUREE
AFFECTIONS PE'CHIATRIQUES DE LOMGUE DUREE
AFFECTIONS PSvCHIATRIGUES OF LOMGLE OUREE
AFFECTIONS PE'CHIATRIQUES DE LOMGUE DUREE
AFFECTIONS PSYCHIATRIGUES OE LOMGLE OUREE
AFFECTIONS PE'CHIATRIQUES DE LOMGUE DUREE
AFFECTIONS PE'CHIATRIQUES DE LOMGUE DUREE
AFFECTIONS PSvCHIATRIGUES OF LOMGLUE OUREE
AFFECTIONS PE'CHIATRIQUES DE LOMGUE DUREE
AFFECTIONS PSYCHIATRIGLES OE LOMNGLE OUREE
AFFECTIONS PE'CHIATRIQUES DE LOMGUE DUREE
AFFECTIONS PSYCHIATRIGUES OE LOMGLE OUREE
AFFECTIONS PSCHIATRIQUES DE LOMGUE DUREE
AFFECTIONS PE'CHIATRIQUES DE LOMGUE DUREE
AFFECTIONS PSvCHIATRIGUES OF LOMGLUE OUREE
AFFECTIONS PE'CHIATRIQUES DE LOMGUE DUREE
AFFECTIONS PSYCHIATRIGLES OE LOMGLE OUREE
AFFECTIONS PE'CHIATRIQUES DE LOMGUE DUREE
AFFECTIONS PE'CHIATRIQUES DE LOMGUE DUREE
AFFECTIONS PSCHIATRIQUES DE LOMGUE DUREE
AFFECTIONS PE'CHIATRIQUES DE LOMGUE DUREE

FOr
FO3
F10.6
Gz0
GZ1
F10
F11
Fiz
Fi3
Fid
Fi5
Fi5
Fi5
F13
F20
Fa1
Fzz
F25
F25
F23
F31
F32.2
F32.3
F33
F34
Fd0
FeH
Fdz
Fid
F50
F53
FEO
F73
Fad
Faz
Q0
Q40
039
T74.2
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Annexe 5 : Cotation des événements indésirables recherchés dans I'étude a partir de la CIM-10.

Evenement indesirable

Codes diagnostics CIM-10
|Diagnostic principal,
diagnostic relie, diagnostic

associe)
. A4D, A41 ADZ.1, AZ2.7, AZE.T,
lepsis
A327, B37.7,R57.2,R65.1
Embolie pulmonaire 126
Phlebite et thrombophlebite 120

Hemorragie digestive

K92.1, K92.2, K92.3, K25

Gastrite hemeorragique

K29.0

Ulceres digestifs, avec hemaorragie

K25a K29, avec comme deme
caractere.d,.2, . 4ou.b

Insuffisance cardiague

111.0, 113.0, 150

Epizode maniaque

F230

Epizode maniaque chez un patient
gver troubles bipolaires

F31.1, F31.2, F31.6

Bouffée délirante aigue

F23

Fracture [toute)

502, 512, 522, 532, 542, 552,
$62, 572,582, 592, TO2, TOS,
T10, T12

Fracture extremite distale du radius

552.5

Fracture des vertebres lombaires

532.0,532.7

Fracture du col femaoral

572.0

66



Annexe 6 : Liste des corticoides retenus pour I'étude.

Corticoides non-surbrillés en rouge : corticoides retenus pour les cures courtes (voie orale).
Corticoides surbrillés en rouge : corticoides n’entrant pas dans le cadre des cures courtes (voie
intraveineuse ou voie intra-articulaire).

Corticoides surbrillés et non-surbrillés : corticoides toutes formes confondues sauf forme inhalée.

Caode CIP Mam Code ATI Classe ATC CODE ATC Mom de 'ATC2

3400323099976 | PREDMISOLOME TEWA 5 MG 30 CFR HozAEQE PREDMISOLOME HOz2 CORTICOIDES & USAGE SYSTEMIGUE
2400328099983  PREDOMISOLOME ACCORD S MG 28 CPR HOZABOE FREDMISOLOME Hoz CORTICOIDES & USAGE SYSTEMIGUE
2400928099390 PREDOMISOLOME &POTEX 6 MG 30CFR HOZABOE PREOMISOLOME HOo2 CORTICOIDES & USAGE SYSTEMIGUE
; FREOMISOMNE BIOGARAN S MG CPR SEC : HIZAB07 FREDMISOMNE HO2 CORTICOIDES & USAGE SYSTEMIGUE

24003200971 BETMESOL 050G CFPR EFF 210 HozABN1 BETAMETHASOME HO2 CORTICOIDES A USAGE SYSTEMIGUE

3400330194536 CELESTEME 0,5MG CFR 30 HZAENT BETAMETHASOME HO2 CORTICOIDES A USAGE SYSTEMIGUE
2400320195028 CELESTEME 0.5MGIML SOL BUY GTTE 1420 HOZABRM BETAMETHASORE HOZ2 CORTICOIDES A USAGE SYSTEMIGUE
2400320268972 CORTAMCYL 1MIG CFR 20 HOzaB07? PRECMSOMNE Ho2 CORTICOIDES & USAGE SYSTEMIGUE
2400330269054 CORTARMCYL MG CFR 30 HOzABENT FREDOMNSOMNE Hoz CORTICOIDES A USAGE SYSTEMIGUE
2400320261644 | CORTISOME ROUSSEL 5MG CPR 20 HOzABRID CORTISOME Ho2 CORTICOIDES A USAGE SYSTEMIGUE
3400330282755 DECADRON 0.5MG CFR 40 HOZAED: DERAMETHASONE HO2 CORTICOQIDES & USAGE SYSTEMIGQUE
2400330285367 DECTARMCYL 05MG CFR 30 HOzABD: DEXAMETHASOME HOZ CORTICOIDES A USAGE SYSTEMIGUE

400330514177 HYDROCORTISORME ROUSSEL 10MG CPF § HOZABDE HYDROCORTISOME HO2 CORTICOIDES & USAGE SYSTEMIGUE

400330515068 HYDROCORTARCYL 5MG CFF 50 HOzAENE FRECMNSOLOMNE H02 CORTICOIDES & USAGE SYSTEMIGUE

400320665955 MEDROL 480G CPR 20 HozABN4 METHYLPEEDRISOI HO2 CORTICOIDES A USAGE SYSTEMIGUE
4003230975206 | SOLUFPRED MG CFR EFF 20 HOZAEQE FREDMNISOLOMNE Ho2 CORTICQIDES & USAGE SYSTEMIGUE
2400332004668 SOLUPRED 200G CFR EFF 20 HO2AB0E PRECMNSOLOMNE H02 CORTICOIDES A USAGE SYSTEMIGUE

3400332520393 SOLUPRED IMGIMWIL SOL BLY 1050 ML HOzAENE FRECMNSOLOMNE H0z CORTICOIDES A USAGE SYSTEMIGUE
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3400333159546
2400333283858

2400934124471

MEDROL 16MG CFPR 20
CORTAMCYL 20MG CFR 20

CELESTEME 2MG CPR DISFERSIELE 20

HiZAED METHYLFREDMISOI HO2

Hi2AED? PREDNISONE

Hoz

HozaE0l BETAMETHASOMNE HO2

FRECMISOME ZEMTIVA, 20 MG CPR SEC 20 HOzAB0T FREDOMISOMNE
FRECMISOME ZEMTIVA G MG CPR SEC 30 HO2ABOT PREDOMISOME

FRECMISOME ZEMTIVA 1 MG CPR 20

Hi2aB0? PREDMISOMNE

SOLUPRED 5MG CPR ORODISFERSIELE 3 HOZABOE FREDOMISOLOMNE
SOLUPRED 20MG CPR ORODISPERSIBLE HOZABOE PREDMISOLOME

FRECMISOLOME EG 20MG CPR EFF 20

Hi2agle PREDMISOLONE

FREOMISOLOME BAYER 20MG CPFR EFF 2 HOZAB0E FREDOMISOLOMNE
FRECMISOLOME BIOGARARN 200G CPR El HOZABOE PREDMISOLOME
FRECMISOLOME MYLARN 200G CFF EFF 2 HOZABOE FREDMISOLOME
FREOMISOLOME IRER 20MG CFR EFF 20 HOZABOE FREDOMISOLOMNE
FRECMISOLOME RATIOPHARRM 20MG CPI HOZABOE PREDMISOLOME
FRECMISOLOME GRR 20rG CFR EFF 20 HOZABOE FREDOMISOLOME
FREOMISOLOME ARROY 20MG CPR EFF : HO2AB0E FREDOMISOLOMNE
FRECMISOLOME TEWA 200G CPR EFF 20 HOZABOE PREDMISOLOME
FRECMISOLOME RPG 20 MG CFR SEC 20 HOzABOE FREDMISOLOME
FREOMISOLOME I¥Ax 20 MG CPR SEC 20 HOZABOE FREDOMISOLOME
FRECMISOLOME CRISTERS 20MG CPR EF HOZABOE PREDOMISOLOME
FRECMISOLOME QUALIMED 20r4G CPR EF HOZABEOE FREDOMISOLOMNE
FREDMISOLOME SEMTIVA 20 MG CPR DIS| HoZAEQE FREDMISOLOMNE
FRECMISOLOME WINTHRORP & MG CPR D HoZABOE PREDMISOLOME

FRECMISOLOME TEWA BMG CFF EFF 30
FREDOMISOMEEG S MG CFPR SEC 20

Hizagde FREDMISOLONE
HIZAED? PREDMNISONE

FRECMISOME CRISTERS & MG CPR SEC 3 HOZABODT PREDOMISOME

FRECMISOME MYLARN BMG CFR 20

HizaED? FREDMISOME

FREDMISOME QUALIMED 5 MG CPR SEC © HOZAEDT FREDMISOMNE

FRECMISOME BIDGARAN BMG CPR 20
FREDMISOME I'vax 5 MG CPR SEC 30
FREDMISOME TEYA B MG CFR SEC 20

Hi2aB0: PREDMISONE
Hiz2AED? PREDMISOMNME
HIZAED? PREDMNISONE

FRECMISOME ARROW 5 MG CPRSEC 20 HOZABOT PREDOMISOME

FRECMISOME EG 20 MG CFR SEC 20

Hiz2AED? PREDMISOMNME

FREDMIZOME CRISTERS 20 MG CPR SEC HozAEQNT FREDMISOMNE

FRECMISOME MYLARN 200G CFR 20

Hi2aB0? PREDMISOMNE

FRECMISOME QUALIMED 20 MG CPF SEC HOZRAB0T FREDOMISOMNE

FREDMISOME BIDGARAN 20MG CPR 20
FREDMISOME WA 20 MG CPR SEC 20
FRECMISOME TEWA 20 MG CFR SEC 20

HizaB0? PREDMISOMNE
Hi2aB0? PREDMISOMNE
Hiz2AED? PREDMISOMNME

FRECMISOME ARROW 20 MG CPR SEC 20 HOZABO0T PREDOMISOMNE
FRECMISOME SAMDOOZ 20 MG CPR SEC 20 HO2AB0T PREDMISOMNE

FRECMISOMNE BEF 5 MG CPR SEC 30

HizaED? PREDRMISOMNME

Hoz
Hoz
Hoz
Hoz
Hoz
Hoz
Hoz
Hoz
Hoz
Hoz
Hoz
Hoz
Hoz
Hoz
Hoz
Hoz
Hoz
Hoz
Hoz
Hoz
Hoz
Hoz
Hoz
Hoz
Hoz
Hoz
Hoz
Hoz
Hoz
Hoz
Hoz
Hoz
Hoz
Hoz
Hoz
Hoz
Hoz
Hoz

CORTICOIDES A USAGE SYSTEMIGUE
CORTICQIDES & USAGE SYSTEMIGUE

CORTICOIDES & USAGE SYSTEMIGIUE

CORTICOIDES A USAGE SYSTEMIGUE
CORTICOIDES A USAGE SYSTEMIGUE
CORTICOIDES A USAGE SYSTEMIGUE
CORTICOIDES & USAGE SYSTEMIGUE
CORTICOIDES A USAGE SYSTEMIGUE
CORTICOIDES A USAGE SYSTEMIGUE
CORTICOIDES & USAGE SYSTEMIGUE
CORTICOIDES A USAGE SYSTEMIGUE
CORTICOIDES A USAGE SYSTEMIGUE
CORTICOIDES & USAGE SYSTEMIGUE
CORTICOIDES A USAGE SYSTEMIGUE
CORTICOIDES A USAGE SYSTEMIGUE
CORTICOIDES & USAGE SYSTEMIGUE
CORTICOIDES A USAGE SYSTEMIGUE
CORTICOIDES A USAGE SYSTEMIGUE
CORTICOIDES & USAGE SYSTEMIGUE
CORTICOIDES A USAGE SYSTEMIGUE
CORTICOIDES A USAGE SYSTEMIGUE
CORTICOIDES A USAGE SYSTEMIGUE
CORTICOIDES A USAGE SYSTEMIGUE
CORTICOIDES A USAGE SYSTEMIGUE
CORTICOIDES A USAGE SYSTEMIGUE
CORTICOIDES A USAGE SYSTEMIGUE
CORTICOIDES A USAGE SYSTEMIGUE
CORTICOIDES A USAGE SYSTEMIGUE
CORTICOIDES A USAGE SYSTEMIGUE
CORTICOIDES A USAGE SYSTEMIGUE
CORTICOIDES A USAGE SYSTEMIGUE
CORTICOIDES A USAGE SYSTEMIGUE
CORTICOIDES A USAGE SYSTEMIGUE
CORTICOIDES A USAGE SYSTEMIGUE
CORTICOIDES A USAGE SYSTEMIGUE
CORTICOIDES A USAGE SYSTEMIGUE
CORTICOIDES A USAGE SYSTEMIGUE
CORTICOIDES A USAGE SYSTEMIGUE
CORTICOIDES A USAGE SYSTEMIGUE
CORTICOIDES A USAGE SYSTEMIGUE
CORTICOIDES A USAGE SYSTEMIGUE
CORTICOIDES A USAGE SYSTEMIGUE
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2400936665217
2400336665385
340093EEERETE
240093674713
2400336TETTEE
2400336306735
2400937232425
2400338053603
2400338063833
2400338553200
2400338003373
2400338003433
2400338003723
24003380603397
2400338563353
2400338560033

2400933103613

FREDMISOME RATIOPHARM 5MG CFR 20 HIZABODT PREDMISOMNE

FREDMISOME REF 20 MG CFR SEC 20

HOzAaB0T FREDMISONE

FREDOMISOME RATIOPHARM 20MG CFR 2 HOZABDT FREDMISORE
FREDMISOLOME ZEMTIVA 20 MG CPR SEC HO2ABOE PREDNISOLOMNE
FREDMISOMNE SANDOZ 5 MG CPR SEC 20 HOZABOT PREDMISOMNE
FREDMISOLOME SANDODZ 20MG CPR EFF HOZABOE PREDMISOLOMNE
HOzaBNd METHYLFREDMISOI! HOZ

MEDROL 100 MG CFR 30
FPREDMISOME CRISTERS 1 MG CFPR 30
FREDMISOMNE MYLAM MG CFR 30
FREDMISOMNE ARROW 1MG CFR 30
FREDMISOME BIOGARAM 1 MG CPR 20
FREDMISOME EG 1 MG CFR 20
FREDMISOME SAMDOZ 1MG CFR 30
FREDMISOMNE QUALIMED 1 MG CPR 30

HiZAEDT PREDMISOMNE
HOzAaB0T FREDMISONE
HOzAaB0T FREDMISONE
HOzAaB0T FREDMISONE
HOzAaB0T FREDMISONE
HOzAaB0T FREDMISONE
HOzAaB0T FREDMISONE

FREDMISOME RATIOPHARM 1 MG CFR 20 HIZAB0T PREDNISOMNE

FREDMISOME TEVA 1 MG CFR 30

EETAMETHASOMNE BIDGARAN 2 MG CPR HIZAEN BETAMETHASOME

HOzAEBDT FREDMISONE

BETAMETHASOME ZEMTIVA 2 MG CPR SEHIZABN BETAMETHASOMNE
EETAMETHASOMNE ARROW 2 MG CFR SE HOZ2ABEN BETAMETHASOME
EETAMETHASOME EG 2 MG CFR SEC 20 HO2ABE0 BETAMETHASOME
EETAMETHASOMNE BIOGARAN 0,05 F. 100 HIZAEN BETAMETHASOME
EETAMETHASOMNE ARROW 0,05 P. 100 500 Ho2AE0 BETAMETHASOME
BETAMETHASOME EG 0,05 F. 100 0L BUY HO2ABN BETAMETHASOMNE
EETAMETHASOME ZEMTIVA 0,05 P. 100 SC HOZAEN BETAMETHASOME
FREDMISOLOME QUALIMED 20 MG CFR D HiZABOE PREDMISOLOMNE
FREDMISOLOME MYLAM 20 MG CPR DISP HOZABOE PREDMISOLOMNE
FREDMISOLOME ACTAYIS 20 MG CPR OIS HiZ2ABNE PREDMISOLOMNE
FREDMISOLOME ARROW 20 MG CPR DISF HiZABOE PREDMISOLOMNE
FREDMISOLOME BIOGARAMN 20 MG CFR C HOZABNE PREDMISOLOMNE
FREDMISOLOME CRISTERS 20 MG CFR DI Hi2AB0E PREDMISOLOMNE
FREDMISOLOME SANDDZ 20 MG CPR DIS| Hi2AB0E PREDMISOLOMNE
FREDMISOLOME RATIOPHARM 20 MG CFP HOZABOE PREDNISOLOMNE
FREDMISOLOME TEWA 20 MG CPR DISF 20 Hi2ABNE PREDMISOLOMNE
FREDMISOLOME RANEARY 20 MG CFR DI HiZABNE PREDMISOLOMNE

FREDMISOLOME EG 20 MG CFR DISF 20

2400923033363 PREDMISOME MYLAN PHARMA 5MG 1 B0 HOZABOT FREDMISONE

HOzABOE FREDMISOLOMNE

Hoz
Hoz
Hz
Hoz
Hoz
Hoz

H2
Hoz
Hoz
Hoz
Hoz
Hoz
Hoz
Hoz
HOZ2

H2
Hoz
Hoz
Hoz
Hoz
Hz
Hoz
Hoz
Hoz
Hoz
Hoz
Hoz
Hoz
Hoz
Hoz
Hoz
Hoz

HOZ2

CORTICOIDES & USAGE SYSTEMIGUE
CORTICOIDES & USAGE SYSTEMIGUE
CORTICOIDES & USAGE SYSTEMIGUE
CORTICOIDES & USAGE SYSTEMIGUE
CORTICOIDES & USAGE SYSTEMIGUE
CORTICOIDES & USAGE SYSTEMIGUE
CORTICOIDES & USAGE SYSTEMIGUE
CORTICQIDES & USAGE SYSTEMIGUE
CORTICOIDES & USAGE SYSTEMIGUE
CORTICOIDES & USAGE SYSTEMIGUE
CORTICOIDES & USAGE SYSTEMIGUE
CORTICOIDES & USAGE SYSTEMIGUE
CORTICOIDES & USAGE SYSTEMIGUE
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CORTICOIDES & USAGE SYSTEMIGUE
CORTICOIDES & USAGE SYSTEMIGUE
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CORTICOIDES & USAGE SYSTEMIGUE
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Annexe 7 : Caractéristiques de I'analyse statistique.

P-value rouge :
Il s’agit de tests d'indépendance. lls servent a tester si deux variables sont indépendantes, c’est-a-dire
s’il n’existe pas de lien entre elles. lls sont basés sur les deux hypothéses suivantes :

- L’hypothése nulle HO : les deux variables sont indépendantes.

- L’hypothése alternative Ha : les deux variables ne sont pas indépendantes, il y a donc

un lien entre elles.

Comme pour tout test, on rejette 'hypothése nulle lorsque la p-value est inférieure au seuil choisi
(généralement 5 %). Lorsqu’elle est inférieure a 5 %, on considére donc qu’il y a un lien statistiquement
significatif entre les deux variables.
Concretement, dans notre étude, cela signifie que I'événement étudié n’arrive pas dans les mémes
proportions selon les modalités de réponse de la variable croisée avec [I'événement.
Le test d'indépendance utilisé est un test du Chi-2, trés approprié pour ce type de test entre 2 variables

catégorielles/quantitatives.

P-value bleue :
Il s’agit de tests d’adéquation. lls visent a mesurer si les données d’un échantillon suivent la méme loi
de distribution que celle de la population générale. Autrement dit, on cherche a savoir si les données
de I'échantillon sont semblables a celles de la population et si elles ont une proportion d’événements
similaires. lls sont basés sur les deux hypothéses suivantes :
- L'hypothése nulle HO : les proportions sont similaires dans les deux groupes (dans
I'échantillon et la population).
- L'hypothése alternative Ha : les proportions ne sont pas similaires dans les deux
groupes.
De ce fait, sila p-value est <5 %, cela signifie qu’on rejette HO et donc qu’on considére qu’il y a un écart
de proportion entre les deux groupes et donc que I'échantillon n'a pas un taux d’événements similaire
a celui de la population générale.
Nous avons utilisé un test Z, fonctionnant sur les mémes principes qu’un test du Chi-2 mais plus
approprié pour comparer des proportions et/ou moyenne sur de trés grands échantillons. Ce test est

basé sur une loi normale centrée réduite.

P-value verte :
Il s’agit de tests visant & mesurer si une proportion est statistiquement supérieure a une autre. lls sont
basés sur les deux hypothéses suivantes :
- L'hypothese nulle HO : la premiére proportion est plus faible que la deuxiéme (la
proportion d’événements de 1 a 30 jours est plus faible que celle de 31 a 90 jours).
- L’hypothése alternative Ha : la premiére proportion est plus grande que la deuxieme.
Quand la p-value est < a 5 %, on rejette HO et on considéere que la premiére proportion est plus élevée

gue la deuxieme et donc que la proportion de 1 a 30 jours est plus élevée que celle de 31 a 90 jours.
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Autrement dit, on considére que les événements arrivent significativement plus souvent au cours des
30 premiers jours que pendant la suite de la durée observée.

Nous avons réalisé deux colonnes. La premiére colonne ne tient pas compte de la différence de durée
des deux périodes d’observation. L'une des périodes s’étale uniquement sur 30 jours d’observation
tandis que l'autre période s’étale sur 60 jours. La deuxiéme colonne tient compte de cet écart de durée

et le corrige de sorte que les deux périodes soient comparables. Nous avons utilisé un test Z.
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