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Actos [SEC=UN~ 
Nick Simpson to:---
Cc: Bronwen Harvey, Jane Cook, Neil Mitchell 

Dear-

14/06/2011 02:29 PM 

Thank you for sending information about BfArM's proposed course of action, while awaiting the EMA 
CHMP review. 

The TGA plans to conduct a risk-benefit analysis for pioglitazone, taking into account the issue of 
bladder cancer. 

More immediately, it appears necessary to update the Pl I CMI concerning this potential risk: 

- At the moment, there is a reference (in the Carcinogenicity, Mutagenicity and Impairment of Fertility 
section) to urinary bladder transitional cell tumours in rats, including the following statement: ''Urinary 
bladder tumours were probably secondary to formation of urinary calculi, and are unlikely to pose a 
carcinogenic risk in humans". The view that pioglitazone is "unlikely to pose a carcinogenic risk in 
humans" is out-of-date and this aspect of the Pl should be modified. 

- It also seems appropriate to include a new and separate Precaution regarding the risk of bladder 
cancer with pioglitazone use, based on information in (a) pre-clinical studies, (b) controlled trials (as 
discussed in the US Product Information), (c) the Kaiser Permanente Northern California cohort study 
and (d) the new French cohort study. Please note, the new French cohort study has not been 
reviewed by TGA, but preliminary information suggests that its results at least confirm those of the 
KPNC cohort study and are statistically significant. The TGA will consider the need for a Black Box 
warning regarding this safety issue. 

Will representatives from Lilly be able to participate in a teleconference this Friday 17th June at 
1 Oam to discuss this issue? If so, please provide a telephone number and we will call you at approx 
10am. 
You may wish to consider what text should be included in the new Precaution titled "Risk of bladder 
cancer", e.g. an outline of data sources, the estimated relative and absolute risk, the need for 
appropriate clinical monitoring ... 

Also, 
1. Would you be able to send an electronic copy of the document you sent to Dr Mitchell in February 
201 1 reporting findings of the Kaiser Permanente Northern California cohort study, where a dose and 
time dependent trend for bladder cancer was also seen? 

2. Would you be able to send a certified translation into English of AFSSAPS's analysis (attached)? 

pioglitazone, Caisse National d'Assurance Maladie study report.pdf 

3. Are you able to send an English version of the study report for the new cohort study? 

Please calf me on 02 6232 8092 if you want to discuss any of those issues. 

kind regards 

Nick 

Nick Simpson MBBS MPH PhD 

Medical Officer I Signal Investigation I Office of Product Review I Monitoring and Compliance 
Group 
Therapeutic Goods Administration Commonwealth Department of Health and Ageing 
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phone 02 6232 8092 I fax 02 6232 8392 I nick. s impso~ I http://www.tga.gov.au 

- Forwarded by Nick $impson/TGNHealth on 14/06/2011 12:38 PM --

From: 
To: 
Date: 
Subject: 

Neil Mitchell/TGNHealth 
Nick Simpson/TGNHealth@TTRA 
14/06/2011 12:05 PM 
Fw: Actos [SEC=UNCLASSIFIED] 

· -- Forwarded by Neil Mitchell/TGA/Health on 14/06/201 1 12:05 PM --

From: 
To: 
Cc: 
Date: 
Subject: 

Dear Dr Cook 

Jane.Coo 
Neil.Mitche 
14/06/201 1 11 :19 AM 
Fw: Actos 

As a result of the Afssaps decision to suspend pioglitazone-containing 
medicines, Germany's Federal Institute fo r Drugs and Medical Devices 
( BfArM) have issued advice tha't they intend to take the same course of 
action as the French authority. 

Currently Eli Lilly are awaiting the outcome of discussion between Takeda 
and the agencies involved and will provide further updates as they are 
received from Takeda. 

Kind Regards -(Embedded image moved to file: pic07172. jpg) 

----- Forwarded 

10/06/2011 01; 21 
PM 

on 14/06/2011 10:29 AM -----

Jane.Coo~ 

Neil .Mitchell 

To 

cc 

Subject 
Actos 

Dear Dr Cook 

As you would most likely already be aware, the French Medicines Agency 
(Afssaps) has decided to suspend the use of pioglitazone-containing 
medicines in France. Currently Lilly Australia do not have any information 
other than that available via the EMA and Afssaps websites. 

Lilly global are scheduled to meet with representatives from Takeda next 
week to request further information. As soon as any new information is 
available to Lilly, we will provide you with an update. 



( 
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In the meantime, please do not hesitate to contact me if you have any 
questions. 

Kind Regards -(Embedded image moved to f ile : pic02529.jpg) 

pic07172.jpg pic02529.jpg 
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C~amts-: DSES - DESP - pfoglit.~zone et cancer de la vessie -;- document du 07 /06/2011 . 

Resume 

Contexte : Plusieurs etudes ont suggere un · lien entre le . traiteme'nt par la 

pi ogfitazone et la survenue d'un ca~ce·r de la vessie. Ce medicament de la famille des 

glitazones a_ obfonu une autorisation de mise sur 1.e marche en Europe en 2000 et ci 

ete commercialise en France eri 2002. Son indication est le traiteinent'du diabete de . 

. type 2, en monotherapie en cas _d;intolerance a la metformine, en bi ou tritherapi.e 

associee a d'autres antidiabetique·s. L'objectif princir;iai de ce travail, mene .~ . la 

demande de I' Afssaps,_ etait de preciser, chez les personnes .diabetiques traitees en 

France, I' existence dfun lien . ~ven.tuel entre une ·exposition a la pioglitazone et 

l 'incide~ce du cancer de la vessie . 

. Mett)ode : Cette etude de cohorte a ete re;;ilisee a partir des donriees du Systerr;ie . ' ' 

11ational interregimes d·e l'assurance maladie (SNllRAM) chainees avec les donnees 

du Programme de medfcalisathn cfes systemes d'i~formation (PMSIL La coho:rte a 

int:lus 1 491 060 patients diabetiques (dlabete aefi~i par la prise d'un traitement 

medicamenteux specifique) beneficiaJres du regime gen~ral de !'assurance malg:iqie 

et .ages de 40 a79 ~ns en 2Q06. Les patients qi.Ii avai~nt un cancer de la'vessie avant. 

I' entree dans la coho rte ou dans les, 6. mois suiyant leur entree dans la cohorte ont 

ete exclus. L'exposition a la . pioglitaz6ne. (et ~ chaque ailtidiabetique) eta it definie 

dans . le SNllRAM par au mains · ~eux delivrances du principe actif en 6 mois 

consecutifs. L~ suivi'a porte sur la periode de cil,latre ·annees de 2006 a 2009. Les .. cas 

incidents de cancer de la vessie ont ete identifies par ies hospitalisations rapportees 

. dans le PMSI avec un dlagnostic P.rincipal ou relie··ge cancer de la vessie et d~hs le 

'me·me s~jour un acte chirurgical traceur lourd et/ou- instillation vesical,e d'ager:t 

pharmacologique par catheterisme uretral'et/ou chimiotherapie etfo!-1 ra.diotherapie: 

La · relation entre l'exposition .a chaque type d'a11tidiabetique et !'incidence. des 
.· . 

• cancers de la vessie, du poumon, ORL, colorectal, du sein chez la femme'et du rein a 

ete objectivee par des hazard rati~ (HR) estirii'e~ par des modeles de Cox ajust~s sur 

I' age; le .sexe et les autres traiteinents antidiabetiques. La rel_ation dose effet a et~ 

etydiee ~n classant les patients en ' fonction des dos.es cumulees et c;fes dun~es 
.d' exposition. Le grcupe, expose a I~ piog.Htazone a ete co~pare au groupe non expos_er . r 
pour ,des variables liees a la consqmmati0n tabagique, pren:iier facteur de risque de· 
canc;er c;le la V,E;!SSie~ 

. Resultats : Le groupe expose a la pioglitazone ·comprenait 155 535 personnes 

, diabetiques et le groupe non expose 1335.525 diabetiques. II y avait 175 ·cas 

incidents de cancer de la vessie dans le ~roupe expose a la'lpioglitazone et 1 841 dans 

le groupe non-exp'oses. L'utilisation de la pioglitaZone etait significativement associee , 

· a !'incidence du cancer de la v~ssie (HR ajuste 1,-22 [IC95% 1,05~ 1,43]). II' existaitune 

relation dos~-effet avec un risque significatif pour les personnes ayant une dose 

c~mu lee sµperieure OU egale a 28 000 mg (HR ajuste 1,75 [IC95% 1,22-2;so]) et pour . : ... , . . ,, ... 
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les dun~es d'exposition de 12 a 23 mois (HR ajuste 1,34· [IC95% 1,02-1;75]) et , 

superieure a 24 mo.is [HR aju?t~ 1,36 [IC95% 1,04-i,79]). L'analyse par sexe retrouvait 

une . as~ociation significative entre la pioglitazone et le . cancer' de la ·. vessie 

uniquement chez les hommes (HR ajuste 1,28 [IC95% 1,09-1,51]}:_ Pour taus les 

autres cancers etudi~s (poumon, ORL, colorectal, sein chez la femme et rein) ii 

n'existait pas d'augmentation de risqµe associe a !'exposition .a la pioglitazone. 

Conclusion : L'analyse de cette cohorte de patients diabetiques suivis en France 

entre 2006 et · 2009 conforte l'hypothese de I' existence d'une a~so~ia~ion 
. ' 

statistiquement significative entre !'exposition a la pioglitazone et !'incidence dy 

cancer de la vessie. Les resultats observes sont similaires a ceux obtenus sur la 

cohorte de la Kaiser ·Permanente Northern C<Jfifornia. Ces result?,ts sur la 

pioglitazone, medicament antidiabetique . prescrit sur le long terme, sont· a . 
' interpreter dans• le cadre de I' evaluation du rapport benefices-risques de cette 

molecule. 

Mots ct~s : pioglitazone; cancer de la vessie, effets fndesirables, cohorte, bases Cle . : . . . . . . · . . 

donnees, SNllRAM, PMSI 

Le travail a ete debute le 11/04/2011 et le rapport a ete adresse ii l'Agence fran~aise 

. de securite sanitaire des produits de sante {Afssaps) pour etre /?resente a la 
Commission d'autorisation de mise sur le marche des medicaments (AMM) du 
09/06/2011(annexe3l: 

. . 

D'eclaration. de cpnjlit .d'interet : /es auteurs de ·ce trava!l sont salaries de la caisse . 

nationale de /'assurance maladie (etablissement public) ; aucun des auteurs de ce . 
rapport n'd perfu dans · 1es trois dernieres an~ees de revenu d'une entreprise de . 
l'industrie· pharmaceutique. 

' ·. 

•' 

·~ 
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1. CQntexte 

la pioglitazone appartient a la classe pharmaco;-therapeutique des glftazonesi et est 

. utilisee dans .le traitement du diabete de type 2; Efle a obtenu une autorisatfon 8e 

mise sur le marche {AMM) aux u~A en.1999 eten E1,Jrope en 2000 via une procedure 

europeenne centralisee avec l'lrlande comme Etat membre rapportei.i.r et le Portugal 
. . . -

com me Etat membre co-rapporteur. Eri France la pioglitazone a ete commerciaiisee 

en .2002. ,. 

La pioglitazone est /ndiquee dans le traitement du patient diabetique de type 2 : 
. ,. 

1) en- monotherapie chez le patient: en particulier en surpoids, . insuffisamment 

e,,qntrole par le regime ou l'exerc_ice physique et· chez qu( fa fTletformine est contre­

indiquee ou non toleree. 

2) en bitherapie orate · en association avec la · metformine, chez /es P-atients en 

particufier. en surpoids,. Jorsqu'une dose maxima/e toleree d'une monotherapie orale 

par metformine ne permet pas . d'obtenir un controle gfycemique suffisant; un . 

~ulfamide hypoglycemiant, uniquement chez /es patients intolerants a ta' metformine 
·., 

oi.J pour Jesquels la metformine est contre-indiquee, lorsqu'une dose rriaximale toleree . . . .• . . . . 

d'une monotherapie ora.fe par sulfamide hypoglycemian~ ne permet pa.s d'obtenir un 

contro/e glycemique suffisant. 

3) en triple association orate a'-(ec .la metformine et un sulfamide hypoglycemia11t chez 

/es patients, en particulier en surp~ids, chez lesquelsle~ associqtions en bitherapie ci­

dessus ne permetterit pas d'obtenir un controle g/ycemique suffisant. 
. ·, _; . . -

La pioglitazone est' egalem.ent ind[quee en asso,eiaiion avec l'insuline chez /es patients 

d~abetiques de type 2 insuffisamment contra/es ·· par l'insuline. et chez qui fa 

metformine est contre-indiqu~e OU ma/ to/eree . . 
. .. . ' 

Deux specialites sont disponib.les en· France : Actos® (pioglitazone 15 .et 30 mg ; r la . 
. . 

... forme a 45 mg n'est pas · commercialisee)· et Competact® (asssociation de 

· pio~litazone 15 mg + metformine 850 mg, AMM en juillet 2006). Cettt;! a~sociatio'n 
fixe a pour indication le traitement du patient diabetique de type 2, en particulie.r en 

- ·.or;,..;:-:.'- .. ••¥ .; ·· 

1 L'autre medic.ament representant de la classe des glitazc)nes (appelee aussi Thiaiolidinediones), la 
' . . .. 

ros}glitaz.one a ete retire du marche le 3 novembre 2010. Ce retrait fait suite aux recommandations de l'Agence 

euro.peenne du medicament (EMA) qui a conclu que le rapport benefice/risquesde la rosiglitazone etait 

defavorable en raison de l'augmentatiori du risque cardiovasculaire. 
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surcharge pondera/e, . qui estinsuffisaminent eqtiilibre par la metformine seu/e' a dose . . . ' ' . 

maxif1?ale to}eree . 

. Pioglitazone et cancer, de la vessie~ 

Une pcissible ·association entre· pioglitcizone et cancer de la ve.ssie a ete suggeree par 

plusieurs etudes. 

Dans les etudes precliniques; des rats males ~ traites par la . piogl.itazone ont _plus 

squvent developpe de~ tumeu_rs de 19 vessie que ceux ayant re~u. le pl<!cebo. Ceci n'a 

. pas ete observe chez les rats fem_el!es a I.a meme dose o.u avec des souris [1]. Outre · 

ces donnees, ii existe une plausibilit_e biologique avec un mecanisme potentiel lie a 

des capadtes "promotrice~~· de~ agonistes peroxisome . prolif;ratqr-acfivated 

receptor (PPAR)y et/ou PPARcx sur les tumelJrS· de la vessie [2-3]. De plus, des 

proprietes inductrices de la pioglitazone (et/ou de ces metabolites) ne peu~ent etre 

exclues. 

Les donnees disponibles chez l'homme proviennent d'une part· de l'etude PROactive; 
. . . 

et d'autre part d'etudes pharmaco-epidemiologiql!es sur: la base Kaiser. Permanente 

North California (KPNC). Enfin les donnees de la notificatiop spontanee ont ete 

analysee_s. 

PROactive '(PROspective pioglitAzone Clinical Trial.Jn macroVascul<ir Events) etait une . 

etude multicentrlf1ue randomisee . en ~ double aveugle (Pioglitazonevs. placebo) chez · 

des diabetiques de type 2 a haut risque vasculaire recrutes eritre mai 2001 et avril 
. . . :- . . ·. r 

20Q2. Dans le groupe pioglitazone ii ya eu 14 cas de cancer de la vessie (0,5%) centre 

6.·dans le groupe placebo (0;2%) p~ur un suivi moyen de 34,5 mois. Apres etude en 

aveugle d~s 20 cas de cancer de la vessie des specialistes .oncologues_ orit elimines 11'. 

ds. II restait 6 cas dans le groupe pipglitazone et · 3 cas dans le ' gr()~P~ placebo 

diagnostiques dans la seco.nd~ ann~e d~exp~sitioo [4-5]. ·Un suivi sur un~ p~ri.Oc;le plus 

longue ~st en.cotirs mais les resultats n'ont pas ete a c.e jour. publies . 

En 2003, la Food . ahd . Drug ··. Administration . (FDA) a deman,d~ .. a la firme 

pharmaceutique de proceder ·a· une eti.Jde de' pharmacovigilance sur la pio~litazone 
pour determiner si le tra-iten'lent avec la pioglita~one augmentait le risque' de cancer 

de .la vessie. L'etude a conceme des gatients attE;_!jnts de diabete, ages d;au mains 40. 

ans appartenant a Kaiser. ·Permanente· Northern California entre le 01/01/1997 et. le 

3i/12/2002, sans diagnostic de cancer de I~ vessie a !'inclusion dans la cohdrte. La 

cohorte . comportait 193 'q99 patients diab~tiques apres les diverses exclusions 

prevues dont .30 173 exposes et 162 926 non exposes. La duree mediane d'exposition 

a la pioglitazone eta it de ~,3 ans (0,2. a 8,5 ans). II ya. eu 90 cas de cancer de la vessie 

chez les exposes a la pioglitazone et 79i chez les non exposes. Apres ajustement su.r . ,. . . . . . 

l'age, le sexe et les autres traitements antidiabetique·s ii n'existait pas d'association 

significative entre l'exposit!o11 a la pioglitazone et le risque d,e cancer de la ves.sie 
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dans l!etude de cohorte globale (HR 1;2 [95%-IC 0,9-1;5]): L'ajusternent complet.(age, 

race, sexe, tabagisi:ne, statut socioeconomique, professioi1' a. rLsque · [peintre, 

chauffeur, coiffeur], les. circonstances favorisant la detection d'un cancer de la vessie 

et~ sur la probabilite de recevoir de la pioglltazone [dun~e du · diabete, HbAlc, 

·insuffisance cardiaque OU renale]) qonnait le mem,e resultat. Les investigateurs 

estlmaient qu'il n'existait pas de difference significative entre les groupes exposes et 

non exposes pour le risque de cancer de la v'essie. Toutefois, ii existait un risque 

significatif accru de cancer de la vessie chez les patients ayant une exposition a la 

pioglitazone superieure a 24 mois (RR 1,4 [9.5% IC 1,03-2,~l]) et chez .ceux ayant ete 

exposes a une dose cumulee de 28 000 mg de pioglitazone (HR a l,4 [95% IC 0,96-

2, l]) ~6]. Pour aucune autre localisation anatomfc:jue de cancer ii n'etait retrouve, 
. . 

selon la meme etude, une association entre exposition a la pioglitazone et des cas 

. incidents de cancer d'autres localisations [7]. 

Les auteurs du rapport intermediaire de cette etude prevue pour durer 10'.ans orit 

conclu que !'utilisation a court terme de la_ pioglitazone n'etait pas associee a uhe 

incidence .accrL,1e de cancer de la vessie, ma is q1,1e l'utilisatio.n de plus de 2 ans etait 

faiblement associee a un risque accru. 

L'etude a ete completee par une etude cas-temoins nichee dans la. cohorte incluant 

le~ cas de .cancer de la vessie d_etectes entre le ler octcibre 2002 et le 30 avril 2008 

[6] ; L'exposition a I~ pioglitazone ~tait associee a .une· augmentation du risque de 

cancer d'un facteur' 2J. Cette association etait similaire apres ajustement sur 

l'ethnie, le tabagisme; . les activites a haut risque, !'infection urinaire et l'HbAlc 
. . 

(OR=2, 7 [95%1C 1,3-5,3]). Par ailleurs, !'analyse des niveau).C d'expo?itiqn ~ la 

· pioglitazone montr~it que les patients ayant developpe un Cii.ncer de la vessie ' etai~nt 
. . . 
potentiellement ceux traites par les plus fortes d.oses et sur les · periodes .les plus 

longues. Aucune autre classe therape,utique du diabete de type 2 n'etait associ~e au . 

risque de cancer de la· vessie dans cette meme etude cas~temoins." Toutefois, daris 

. J'~tude cas-ternoins les taux de repon~es aux interviews telephoniques eta it lies au 

statut cas versus temoin et a !'exposition a la pioglitazone ce qui induisait une 
. ' . . 

surestimation du risque lie a !'exposition a la pioglitazon~. Apres prise en compte de 

ces differences dans les taux de reponses P,ar !'application des methodes adaptees, 

les resultats de l'etu<;ie cas-ten:ioins etaient· proches ,de ceu_x pe l'etude de cohorte 
... 

[8]. 

En septerribre 2010 la FDA' a emis, au vu de ces resultats, une alerte et des 

recommandations aux professionnels de sante . .... An increased risk c{bladder cancer 

was observed among patients with the longest expos·ure to Actos, as well as in those 

exposed to the highest cumulative dose of Actos. 
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Recommendations Healthcare .. profession·a1s should continue · to follow the · . . . 
· recommendations in the drug label when presciibing Actos. Patients should continue 

taking Actos unless told oth~rwise .bY their heal.thcare professional .. Patients· who are 

concerned abou~ the possible risks associated. with using Actos should talk to tlieir · 

healthc.are professlonal .... [9] 

Piccinni et · al. · ont ·etudie au trave.rs des. iiotific(ltions spontanees re!;ues ~r la FDA 

. I' association entre I' utilisation de la pioglitazone .et le cancer de la vessie. Toutes les 

notifications concernant les couples ~edicament. anti<;liabetique et cancer de la ·. 

vessie ont ·ete analysees. Entre 2004 et 2009, 93 cas de notifications ont ete re!;ues 

co~respondant a 138· couples: (pioglitazone, :31; insuline, 29; metformine, 25.; . 
• .l '. 

·sulfamide, 13; ~xenadine, 8; ~utres 2i). Uodi:I ratio'pour la pioglitazone etait de 4,30 

(95%1C.2,82-6,52) [10]. Les auteurs admettent que le'bials de notoriete2 d'un p9ssible 

effet indesirable . ait pu contrib"uer a expliquer une partie de l'as,sociation [11]: 

Ceperidant, les aut~urs ont obse~rv~ une relation significative en 2004, annee qui 

pr~cedait la publication de l'etude PROactive [4] et'la revision du « label», equivalent . 

du resume des caracteristiq!JeS du produit, aux Etats~Unis. 

. ' . . 

Un travail prelimiriaire d'evaluation des donnees drsponibles a ete entrepris par la 

C.namts au dernier ~rimestre. 2010. O,n estlmait er:' France le nombre .de personnes 

c;iyant utilise de la pioglitazone a environ ios boo en 2006, 150 ooo en 2007, 17.7 ooo 
·en 2008, 20.5.000 en 2009 et 240 009 en 2010 (source echantilion generaliste des 

beneficiaires-Cnamts}. Par aill~urs ii a ete qbserve qt,Je les cas de cancer de vessie 

traites a l'hOpital pouvaie.nt erre identifies P..ar des actes therapeutiques combines 
aux diagnostics Clans le. PMSI., · ' . . 

En Fra.nce le premier cas de ·n?tifiCC!tion spontanee date de 2007 et lS cas avaient ete · 

notifie's e'n avril 2011. · 

.Dans le cadre d\ine demande plus globale; l'Afssaps a saisi la Cnamts le 17/01/2011 

pour realiser notamment pour la pioglitazone une evaluation du risque a partir d'une 
. . . ,. . . . ~· .· . . 

exploitation des donne~s franraises, e(I s'appuyant sur. /es bases Ae donnees 

disponibles ou sur des cohortes deja Cf?nstltuees. 

' . 
Les auteurs de ce travail ont redige un protocole detaille qui a' ete examine et . 

accepte par I' Afssaps le 10/03/20ii. Ee rapport decrit la riiethode et les resultats de 
.. ' 1 . . . . 

('analyse men.~e a partir des bases de donnees disponibles .. L'autoris.atiqn de la Cnil 

,
2 Un.biais de-no~o;iet~-es; u.ri biais de ~elect.ion dans i~quel un cas a line plus forte probabilite d'etre signale s'il 

~st expose a un facteur i:on~u ou per~u comme pouvant etre la cause de l'evenement etudie. 
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·du rechargement par la Cnamts des bases SNllRAM po.ur les annees non disponi~les 

en procedure standard a .ete obtenue le 4/03/2011 (annexe 2). L~s rechargements 

des bases de donnees ont ete effectifs a la mi-avtil 2011 (annexe 3). 

L'objectif principal de ce travail etait de preciser, chez les personnes diabetiques 

t~aitees en France, ·· l'exi~tence d'un lien . eventuel entre· une exposition a la 

pioglitazon~ et un cancer de la vess[e. 'cette association ev~ntuelle a ete tes.tee en 

fonction 'de la duree d'exposition a la pioglitazone et de la dose cumulee 

d' exp·osition. 

·.· ·. ~ 
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·source des donnees: 

En France, · le systeme de protection sociale d'assurance maladie, compose de 

plusieurs regimes specifiques, couvre toute la population, c'est-a-dire 65 millions 

d'habitants en 2010. Le regime g~neral - <;:aisse d'assurance maladie des tr~vailleurs 

salaries (CNAMTS), couvre envir~n 86% de la population residant en France. La Caisse 

nationale d'assurance pour les salaries et les exploitants agricoles (MSA) .et celle des 

travailleurs independants . (RSI) representent 5% chacune, et 12 . regimes 

supplementaires couvrent les 4% restants de la population. Le systerrie d'information 

appele SNllRAM (Systeme national interr'egimes de !'assurance maladie) contient des 

donnees exhaustives individualise.es et anony~es sur ~ous les rembours.ements des 

depenses de sante (12-13). Cette information peut etre c~ainee · avec la base de 

dpnnees du PMSI (Programme de medicalisation des syst~mes d'information), qui 

fournit des informations medicales· pour tous les patients hb,spitalises, y compris les 

codes de diagnostic avec la CIM~10 (10eme version de I~ Classification internationale 

des maladies) (14). La mise en .ceuvre du SNllRAM a rec;:u !'accord de la Commission 
' - . ' . . 

' nationale informatique et liberte (CNIL), · 

Nous avons mene cette etude de cohorte de type expose~non expos~ en utilisant des' 

donnees anonymes "provenalit de pe~so"nnes couvertes par le regime general a 
I' ~xceptfon .des ~ectioils lqcales mutu~listes; so it 4~, 7 milli~~s de. p~rsonnes. Pour ces 

persolines, le taux d'apparlement enfre Jes qonn~es de remboursement et la· bas~ de 

don.nees d'hospitalisation ~ta it de 979'6 a partir de 2007 et d'envirori 90% en 2006. La 

base . de donnees de remboursement enregistre de maniere '·exhaustive .tout~s l~s 
· depenses de soins de sante qui sont · remboursees, y compris les medicaments, les 

soins medicaux ambulatoires et les soins infirmiers, prescrits ou executes ppr, un 

professionnel de la sante (medecins generalistes, specialistes, infirmieres, biologistes, 

pharmaciens, etc.). c.ette base de donnees medico-adminisfratives ne renseigne pas 

cfireC:teinent sur l'indieation .. medicale· (diagnostic) de chaqu~ remoo.ursemen~, ma is 

fournit les diagnostics sur plusieurs ~aladies chroniques qui sent considerees c;.omm~ 
. des maladies de longue dun~e graves et couteuses ou; ALD (~ffection de lol'lgue 

dun~e). Ces malades en ALD sont r:em?ourses a 100% sur demand·~ du patient ou de 

sa famille et du medecin traitant, apr~s accord d'un medecjn de !'assurance maladi~. 

Les ALD sont codees selon la CIM-10. Les admissions .pour sejour de courte duree ou 

. hospitalisation de jour ·da!"S les hopitaUX publics et prives SOnt enreg~strees et 

do~umentees dans le PMSI, en particulier les diagnostics de prise en charge_ qui sont . · 

codes avec la CIM-10. En outre, des group.es homogenes de malades (GHM) sont . 
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~galement disponibles, afin dt? classer les patients dans les sous-groupes selon les . 

· procedures medicales ·et les diagnostics de prise en charge. Les acfes medicaux . 

importants dit classant s9nt renseignees dans le PMSI et codes selon la Classificatl:on 

commune des actes medica~x (CCAM). 

Le schel\)a gener~I de l'etude etait une cohorte retrospective de patients traites par 

· des antidiabetiques en 2006 et suivis jusqu'en 2009, avec la comparaison des 

exposes a la pioglitazone aux non exposes. Le·recueil de !'exposition a la pioglitazone 

_, . · a ete realise a partir des donnees de reniboursement du SNllRAM. La survenue d'un 

cancer de f~ vessie etait determinee a partir des donnees d'hospitalisation du PMS! 

du champ MCO (mege~ine, chirurgie et·obstetrique). 

Pour determiner le caractere incident dµ cancer, etaient egalement prises en compte 

les donnees renseignees dans le cadre de la pris'e en charge au titre d'une affection 

de longue dun~e (ALQ), celles concernant les maladies professionnelles, ainsi que 

' celles du PMSl-SSR (Programme de medicalisation des systemes·d'information relatif 

aux soins de suite ou de readaptation) et du, PMSl-HAD (Programme de 

medicalisatibn des systemes d'information relatif a !'hospitalisation a domicile). 

Definition des cas incidents de cancer de la vessie -. . . . 
La classification ·des tunieurs de la vessie, · leur prise en compte par les' registres du 

cancer et le"codage de leur com'portement tumoral (benin, incertaiii, intraepithelial 

malin, infiltrant mali.n) font toujours l'objet de nombreux debats [15]. Pour· assurer 

une coherence les donnees d'incidence presentees en France par les registres _du 

cancer ne concernent que les tumeurs infiltrantes ~Tl. Les tumeurs intraepitheliales 

et l~s tumeurs 'superficielles dassees pTa ne sont pas . prises en compte [16,17). 

L'ensemble des donnees est disponible sur le site de l'lnstitut de veille sanitaire [i8J. 
Les taux o'incidence standardise~· a la p~pulation mondiale sont e~times ~ 14,6 pour 

100 000 ~om mes et 2,0 P.our 100 000 femmes soit un sex-ratio (H/F) de 7,3. 

En 2010 le nombre de nouve_{3 ux cas ~stime etait d'environ 10 740 {8 940 hommes et 

1 800 femmes). Le nombre de deces etait estime a 4 670 (3 510 homrries et 1160 

femmes). 

Les registres generaux du cancer recueillant une information exhaustive sur le cancer 

de lq vessie ne couvraient en . France e~ntre 2006 et 2.009 que 11 departements. Qe 
surcrolt ces donnees n'etalent pas chainables avec celles du PMSI et du SNllRAM . . Les 

cas incidents du. cancer de la vessie ont done ete definis a partir d_es donnees 

· d1hospitalisation du PMSI chalnees de 2005 a 2010 et du SNllRAM. 
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Les admissions pour sejour" de courte dun~e et hospitalisation de jour dans Jes . . . - \ . . . 

hopitaux . publics et prives sent e~reglSire~s . ~~ docum.entees . dans le P!VJSI, en 

particulier les diagnostics de prise en charge qui s.ont codes selon la CIM-lO et . les 

actes medicaux importants dit classant codes selon la Classification commune . des 

actes medicaux (<::C::AM) [i9]. La defini~ion retenue elimi~ait les cancers· p ·re~alents de 

la vessie en excluant d'une, part les patients ayant eu une hospitalisatipn avec un 

diagnostic de cancer de la .vessie a comRt~r de janvier 2.QOS et Jusqu'au mois M:+6 
. . 

suivant. 1'entr~e dans.le cohorte et d'autre part ceux a')".ant une ALO pour cancer de la 

vessie dont la date de debufrenseignee eta it anterieure au mo is M + 6. 

Les cas incidents de cancer de la vessie ant ete °identifies par les hospitalisations 
~ . . ' 

ra.pportees dans le P.MSI avec un diagnostic principafou relie de cancer de la vessie et 

. dans le m~me seJou_r u'n acte chirurgical traceur 1o:urd et/ou une instillation vesicale 

. d'agent pharmacologique par catheterisme uretral et/ou u.ne chimiotheraRie et/ou ' 

une radiotherapie (tableau I). 

. . 

Les actes ~hirurgicaux selec;~ionnes comprenaient toutes les cystectomies3 tofales par 

laparotomie et les ~ystectomies P.ar}ielles par laparotomi~ OU celioscopie (tableau II). 

A cet acte chfrurgical ·devaft etre associe un diagnostic p'rincipal OU relie code selon la 

CIM:.10, sur les trois ~rem:iers cara:cteres en t.67, c'est-a-dire pour cancer de I.a vessie. 

Pour les instillations vesicales d'agent pharmacologitjue par catheterisme·uretral, les 

chlmioth~rapies et. l~s radiotherap.ie:S le principe etait·: le meme; toutefois pour les 

deux derniers· cas 'le diagnostic d~ cancer de · la vessie etait principalement r~trouve 

en diagnostic r~lie, le diagnostic principal etant au sen.s des.· consignes de codage 

· l'acte therapeutique; les principes. de codages du· diagnostic d~ns le .PMSI et des 

tumeurs malignes figurent en annexe 1 [20]. Par ailleurs cet. algorithme a ete adapte . 

po~r la radiotherapie en secte~·r· liberal qui ne fait pas l',obj~t ~1 enregi~tre.ment dans 

le PMSI (tabJeau I). · 

3 Cystectomie : ~blatiqn de .la vessie 
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Ta,bleau I : crit~res utilises pour definir les cas incidents de can(:er de la vessie 

r--~~~~~~.....-...~~~~~_;,,;-"--'-~~-'-"'-'-~~--'-'-~"-=~..;;......---........;;."""-~---'--'j , 

hospitalisation 
p_our cancer de la 
vessie (sejour en 
Medecine- ' 

, 'chirurgie­

obstetrique 
[MCO] ou seance 
d' hos pita I isation, 
de jour) 

" 

Avant le mois m+6 d'e,ntree dans la cohorte : 

• Aucune hospitalisation MCO, HAD ou SSR (a compter de janvier 
2005) a"'.ec code CIMlO (sur trois caracteres) egal C67 (tumeur 
maligne de la vessie) en position quelconque 

• Pas d'affection de longue duree (~LD) avec code CIMlO (sur , 
trois caracteres) e~al C67. (tumeur maligne de la vessie) avec 
date de debut anterieure a date d'entree dans l'etude. 

ET 

A pcirtir du mois m+6 d'entree dans fa cohorte : au mains une 
hospitalisation MCO 

• Avec code CIMlO (sur trois caracteres) C67 (tumeur maligne de 
la vessie) en position de : 
-- Diagnostic principal (DP) ( 1) ou 
-- Diagnostic relie (DR) (1) ou 
~" Diagnostic associe significatif (DAS), 
, si le DP oule DR (sur trois caracteres) est egal a 

ET avec 

C77 (tumeur maligne des ganglions lymphatiques, 
secondaire et non precisee), , 

C78 (tumeur maligne secondaire des organes respiratoires 
et digestifs) ou 

C79 (tumew maligrie secondaire d'autres sieges) 

Pour cette meme hospitalisation : 
-- Un acte E<;:AM'specifique (1) et/ou le code Z511 

(radiqtherapie) en 'DP et/ou le code ZSlO (chimiotherapie) 
en DP ET/OU 

~- Entre trois mois avant cette hospitalisation et 3 ,mois a pres : 
Un acte CCAM de radiotherapie (paragraphe 19.01.10 de la 
version 23) en ville (source : SNllRAM) 
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Talileau II : Uste . des actes de chirurgie vesicale retenus dans la· Classification 
commune des actes medicaux (C<:AM) 

l.ibelle CCAM. ~ ; ... - ' ~· .. ·.· ,• ... .. . u •• .• • · "' . 

JDfA001' Cystectomie totale avec uretero,stomie cutanee, par laparotomie' . 

.JDFAOQ3 ··· . Cystectomie tofale avec uretercistcimie cutanee transintestinale 'paranse det.ubi.Jlee' 
continente_, par laparotomie · · 

.. f 

JDFA004 . . ·cyste9tomie· suprcitrigOn81e· avec·enterocYstOPtastie detubutea· d'agra11dis-serilent, par .. 

. , laparo,tomfe ··-· . .. .. -· ;- . . . "- · __ 
JOFA005 

JQFA006 Cystectomie totalEFavec anastomose uraterocolfque efoonfedion d'uri' reservoir 
_ ,_ .• det~bul~ r.€lstosigmo"idien au ileo-rect.o-sigmoi:dien, par laparoto~ie .. · 

JDFA008 

JDFA009 

JDFA01 1' 
,JpFA014 

JDFA01_5 

JDFA016 

- JDFA011 ·. 

JDFA019 

JDFA020 

JDFA021 

JDFA022 

.. Cystectoniie ·totale. aVec LifeterQStOmie CUtane~ertraflSintestinale par anse non 
detubulee, par laparcitomie . · _ .. · . . . ... · . 

Cyste~~ol'!lie partiell13, par laparotomie . ,_ .. ; ·' _ 

Cystectomie pa~ieile avec implantation de materiel poiir ' irradiati~n inferstitielle de' la 
vessie, par laparotomie . · · ·· 

•· 1 • ·~·· ,·: • • • • - _ , ·"c·"- •, ~·-•":'"",,,,,, _-, ··· ·····--~.._ , , 

CysteCtomie supratrigonale avec"·ent9rOcYStOi)lastie d0tubul0e d'aQranaissement et ~. 
reimplantation ureterov~sicale,, par laparotomie - . : . 

. Cysteetomie ~otale avec eriterocystoplastie de' remplacement [necivessie] cirthotopique . 
par anse detubulee, par laparotomie .· _ -

.Cyst~ctomie paf:tielle av~p. reiriip!antatio~ i,ireterovesicate; p?r laparotoniif? . 

·Vesiculo-prostatO-cystectomie totale av~c anastomose Oreterocolique directe, par 
" 'lap~rotor:r:i if3 · · .. .. · _ ,. • · :·. ; -. 

Vesiculo-prostato-cystectomie totale avec.ureterostomie cutanee transintestinale par ., .. , 
anse d~tub.~l~e .continen.~e, par lap~roton:iie -- , -· · •. · ~ . ....,..~ ... ,. -·. · • 

. Vesiculo-pr9stato-cystecto1J1ie tofale-av'Efo. enterocystoplastie'de remplacerrient 
•' JQ~ovessie] ?flh~oe,tgue par an::;§l d~Jljbul,ee ~ . par lap'aro,to1T1ie · 

Vesicu1a::prostato:-cystectomie totaieavec anastomose u·reterocolitjue et corifeCtion 
d'un reservoir d~tubule rectosigm'o'idien ciu ileo~recto~sigmo"idien, par laparotomie 

- •• > ~- •· .. : ···· ·-···· ··· - _. ,. ••• •• • • ., • ' ... 

JDFA023'' ' .· 8e~lculo-prostato:cys_tectomie tcitaJ~ avec ureterost9mie cutanee, par._§J>?rotqmie 

JD._FA024 · · Vesi~ulo-prostat&c;y~te~tomie totale, par lapar otomi13 '. ., . 

JDFA025 Vesiculo-prbstato-cystectomie totale avec ureterostcimie cutanee transinte-stinale par ···· · 
anse non defubulee, par laparotomie · _· -.• · .;. . . · . ' . . ,. • • ~-•"•"• • ff:. • • • ' .... ... ;_ • ·~ ,,,_,~:..-:...:.- · ~~·· •••'• •w" • w " W 

JDFC023 , .Cysj ectomie p~iiielle ,, par coelioscopie ' · 
.. . .·· 

,_ .. ,. 

Avec cet algorithme le ratio H/F etciit de 7,4 soit tres proche d~ celu.i.des registres d.u 

cance'r publie par, l'lnVS (7,3} li6]. 

· La comparaisori des taux d'incidence par ·c1asse d'age et par sexe m0ntrait une 

grande proximite r entre . nos _ donnees d'incidence et cell~s rapportees par les 

registres. Toutefois ~r partir. de 80 ans les c~urbes divergeaient Cle fa~on important~, 
. . . . . . . - . ..... · - . 

probablementparce qu'a cet age taus les cancers. ne sont pas traites ou du moins 

· PE;!Uvent ne pas etre traites par . une therapeutiq.ue aussi lourde. Nous , avo11s done 

choisi de fa~on pragmatique de limiter notre-etude aux classes d'ages 40-79 'ans . 
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Tauxd'incidencede cancer de la ve~sle (diagnostif?+acte) 

.. 
u . 
c: 
G> 

50. j 

(par 100 000 personnes-annees). 

Sex~=Femmes 

~ 20. ' 

.s 

j '°l .. .. . 
0:1, ·x, · ~ .. !' J:\ ,,., \ (~11 .'.:>!· crt,.i=•.i.i ~ / ·, r·1,.:··j:,,l 1-' , :,·i:·..-·i .. ,,) i 

40-44 45-49 50-54 55-59 . 60-64 65-69 . 70-7 4 75-79 . 00-84 

Age (en ~nnees) 

Source : -i1)'-.Francim 2005 <; ·.Elude Pioglitazone 

85-89 

Taux d'incldenr.;e cle cancf!r de_ la ve$Sle (diagnost/c+a,cte) 
(par. 100 000 pe~onnes-annees) 

. ::t. ' .• 

· Sexe=Hommes 

250 ·' 

I· · ' ' ' 
40-44 80-84 85-89 

Figure -1 presentant les taux d'inddence d~ cancer de la vessie par age et]~ar sexe : 
·donnees registres Francim et 'criteres etude pioglitazcm.e . . 
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Une autre definition.plus large du can·cer qe la vessie a ete exploree. Elle con·sistait a 
retenir t~~tes les personnes avec uri cas inc;ident d'hospitalisation avec un diagnostic ' 

prindpal ou relie de cancer de .la vessie . Ce crit~re plus large avaYt pour consequence 

de retenir les actes de resections endoscopitjues de lesions vesicales (liste ci~ .dessous} 
avec le diagnostic de cancer de la vessie . . 

JDNEOOl Destruction de lesion de la vessie, p~r endoscopie 

JDFE002 Resection qe la 3 tumeur.s de la vessie, par endoscopie 

JDFEOOl 

JDFCOOl 

JDFAb02 

Resection de 4 tumeurs de la vessie OU plus, par endoscopie 
' . . . . . . 

Exerese de diverticule de la ve.ssie, par ccelioscopie 

Exerese de diverticule de la ves~ie, par laparotorriie . 

La definition « large» montrait ,une incidence multipliee par 2,9 par rapport a la 

definition retenue. 

Teux d 'lncldence de cancer de fa vessie 
(par ioo 0()() perscnnes-annees) 

Scxe•Hornmesi 

o-; , "' ' , .., ,~ . . ,,, •i s- <t . , •• , 1.~,1 • -,.!' flf 
'°-4' As..6 'l).54 $.59 61)-64 £6.0 .. ro-74 75-8S fll.&l e5,ag ' 

A.;• {•11 annht) . . : 
· sourc•: -• : .fn:neW!'tn!> +Ew4 ~a1ia:zo,,. 

Taux d'/ncldenee de cancer de la vessle 
(par 100 ooo personnes-annees) 

Stxe-Hommts-

. ro.;, i$a9 :~~ ~ '· 05-{!9 

Age (en ann6es) .. 

. ; ~ 

Figure 2 pre·sentant les taux d'incidence de cancer de la vessie par age et par sexe : 
donnees registres Francim et criteres « larges »

1 

etude pioglitaz~ne · . 
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les pe'rsonnes eligibles pour cette etude de cotlorte rep<;>ndaient simultanement aux 

criteres suivants : . 

1) etre ages de 40 a 79 an~ au 31 decembre 2006; 

2) etre affiliees au regime general de !'assurance 'maladie · (hors section~ locales 

mutuaHstes}; 

3) etre diaoet'ique, ce qu'i a ete gefini 'par la delivrance d'au mains un medicament 

a·ntidiaf?etique en 2006 (pioglitazone, autr.es glitazones, metformine, sulfamides, . 

autres antidiabetiques praux et/ou insuline) c'est-a-dire toµte la classe ATC AlO {a 

I' exception du benfluorex· majoritairement utilise hors AMM pour des patients non 

diabetiques). 

·- . . . 

La d~te de, la premiere delivrance d'un n:iedicament' antidJabetiqu~ en 2006 marque 

l'entree du patient dans l'etude. 

~rit~res di exclusion de la cohorte : les g.atients pour lesquels un cancer de la vessie a 
. . ' . . . 

ete detecte avant l'entree dans l'etude ou dansles 6 mois qui suivent et les patients 

en maladie professionnelle pour cancer de la vessie. 

: . .. 
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perr.t>nnes de mains de 40 

·-
Pep ~tioo du SN11e;..1.1 ayanl eu im~ <i~m~ce 

d'un antldiabe;ique ~n 2fl06 . 
rt = 2148 311 . 

ans ciu de- <10· ans i<iplus ,..,._ __ _,..,.,..,,,..,~--i'' 

n= .ml 

pi:TSOlllles a;·an1 eu un 
. cancer det.:r:vesste avant .._,., _______ -t 

' 2DD~ ou. a;.ra'nt~e f,;cis m+6 . 

tc •• ·:· 

Popl'.lb,Uoo relenue pour 13 cchcrte . 
,.: .. _ n,,,l4lU.GOO .. 

benenclaires autre' qui! 
. . r~glme general 

=226405 

per$onni<s don• I: suivf se 
tern-.ine mrant M ,;. 6 : de'Ci-s. 

ircus de d'.~[(vr...nc;;, ill'Et 
delinitif de mEd'ltamai.1 

n:72741 

pa'.!;Df'.n:es ar~t eu ime· 
maladie p:rofas!cnn~ pOOJ 

cancer de- .1a v;;,ssie 

. 11.=.2a 

figure 2: Schema de.la constitution de la cohor~e 
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Definition de !'exposition 

L'exposition a la pioglitazone est decrite comme suit : au moins. deux delivrances au 

cours d'une periode de 6 mois entre 2006 et 2009. L'exposition a ete codee comme 

une variable unidirectionnelle dependante du temps : un patient est considere . 

comme expose a partir du 4eme mois calendaire apres la premiere ,delivrance et 

jusqu'a la fin du suivi. 

Tableau · Ill : criteres utilises pour , !'inclusion des personnes dans la' coho rte de 
diabetiques et pour definir I' exposition a la pioglitazone 

patients de la 

cohorte 

exposes 

non exposes 

- au moins une date de remboursement en 2006 de medicaments 
antidiabetiques (classe ATC AlO a I' exception du benfluorex) 
- age supefieur OU egal a 40 ans et inferieur a 80 ans au 31/12/2006 

- au moins deux remboursements de pioglitazone en 6 mois entre 2006 et 
2009 
cip ~556324 
cip 3556353 
cip 3716880 
cip 3716911 
cip 3773837 
cip 3773889 

A€TOS 15MG CPR boite de 28 
ACTOS 30MG CPR boite de 28 
ACTOS 15MG CPR boite de 84 
ACTOS 30MG CPR boite de 84 
COMPETACT 15MG/850MG,CPR boite de 60 
COMPETACT 15 MG/850 MG CPR boite de 180 

- Pas plus d'un remboursement de pioglitazone dans une periode de 6 
m"ois consecutifs entre 2006 et 2009 

L'exposition a cnacune des autres cla,sses, de medicaments antidiabetlques. en 2006 

(rosiglitazone, metformine, .,sulfa.mides, . autres antidiabetiques oraux et insuline) e~t 

definie de la m~me fa~on. 

La periode de suivi des patients se termine par le premier des evenements suivants : .· .. . 

1) enregistrement d'11n cancer de la vessie; .2) le deces du patient; 3) pltJs de 4 mois 

calendaires consecutlfs sans ·aucun medicaments rembourses - taus medicaments 

confondus4
; 4) fin de suivi de l'etude au 31 decembre 2009. 

Les dun~es d'exposition et les doses cumulees etaient presente.es e~ calculees selon 

le's memes intervalles que dans l''etude menee .sur la Kaiser Permanente Northern 

California [6]. 

Les facteurs de confusion potentiels recueillis etaient I' age par tran~he quinquennale, 

le sexe et la prescription d'autres antidiabetiqu_es. 

4 fin de suivi dans ce cas au deuxieme mois calendaire apres le dernier remboursement . ... 
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Par ailleurs, !'exposition au tabac n'etaj1t pas directeryient me,surable dans les b.ases 

de donnees; la comparcibilite des grou~e·s pour-.ce facteur a et~ mesuree : . 

1,. par la comparaison des taux d'incidence dans les deux ~roupes exposes et non­

exposes de !'incidence du cancer du 'poumo'ri et des cancers O~l: quiconstituent de~ 

marqueurs de !'impregnation taqagiq'ue de chaque groupe · 

2; par un indicateu~ 'prenant en compte la consommation de medicaments de la · . . 

bronchopathie chronique obstructive en 2006 et/ou · Line hospitalisation . avec un · 

. coda·ge de .tabagisme. Pour la consommation medjcamenteuse on retenait · au mains 

trois dates de delivrahce differentes en 2006 de Combivent® ou de SpJriva® dont les 

indicatipns sont traiteme!Jt . . bronchodifatateur· continu destinl a soufager fe!j 

~ymptomes despatients pr~sentant une br~nchopne~mopa~hie chronique· obstructive 
• • • • . • ; • • ,<It; 

(BPCO). _Pour les hospitalisations les codes <;:IM10 specifiques en.ri=gi$tres · dans le 

PMSI entre 2006 etaient pris en compte (tableau IV). .. 
. Ta61eaux IV: Critere pour definir l'indicateur 'de tabagisme 

Specialites pharmaceutiques 

traitant la bronchopathie . 
- . . . 

chronique obstructive (BPCO) 

' Code CIM 10 Ii~ au taba.c 

cip 3382568 COMBIVENT 100 MCG/20 MCG/DOSE 
SUSP INHAL 200 DOSES 
cip '3S19203 ' SPIRIVA RESPIMAT 2,5 MCG/DOSE SOL . 

· INHAL 60 DOSES 
cip.36869ZO . SPIRIVA 18 . MCG PBRE INHAL EN 

GELULE 30 " 

'f:i7 '(sur' ·3 caracteres)- Trc)ubles mentaux et du I 

·.::. 

comportement lies a l'utili~ation de tabac; 

Z7.1.·6 ·~ Conseil pour taoagisme; 
• ' •• '*; ' • • ' 

Z72.0. -'. Difficultes liees a I' usage . du tabac (sans . 

a bus)~ 

3.,oe plus la situation sociale e.st un deter~ inant de cancer, le .taux· de c6uverture a la 

couverture ma lade universelle complementaire. (CM Uc) chez l~s personnes de mains 

de 60 ans a ete compare entre les groupes. D'ailleurs I.es A~D liees a la-co.nsmnmation 

tabagique sont plus frequences chez les personnes titulaire de la CMUc [21). 

Page .19/41 



0 
. 
. 

Cnamts - DSES - DESP - pioglitazone et cancer de la vessie - document du 07 /06/2011 . . . . 

Analyse statistique 

Au' niveau des analyses statistiques, ·1es ni·ethodes suivantes ant ete utilisees: ,. . . 

Pour la comparaison des car?lcteristiques des patients exposes a la pioglitazone 1.1_s. 

non expose : test de chi2 go~r la variables discretes et test de Wilcoxon pour les · 

va·riables continues. 
I . . . . 

Pour le lien entre !'exposition a l,a pioglitazone et le cancer de la vessie, rrfodele de 

Cox ajuste .sur les facteur~ . de confusion potentiels recueillis: l'age, le sexe, les ·autres 

t raitements antidiabetiques. L'exposition a la pioglitazone et aux autres traitements 

ont ete integrees au modele i:omme variables dependantes du .t~mps. 

Ces memes analyses ont ete realisees pour cinq autres types de cancer, cancer: du 

poumon~ cancer ORL, cancer coforectal, sein chez la femme et rein. 

Les donnees extraites ont ete mis.es ·a la disposition de statisticiens saiaries .de la 

CNAMTS habilites au profil dit « ,autorit.e ·med,icale >>" (acces aux donnees dit~s 
(( medicales.)) et autorisation. pour le croisement aes_ donnees dites ((sensibles»· - " 

profil 30}. Les d~nnees ont ete traitees a la CNAMTS dans un environnement securise 

(pastes locaux se~uris~s ayec ur:ie carte.d'acces et un mot"de passe) . . 

Les donnees ant ete arialysees a I; aide .du logiciel SAS . 

. L'utilisation du SNllRAM par les agents habilites qe la Cnamts a fait l'objet d'un avis 

favorable de la Cnil en novembre 2001 ~t d'un arrete ministeriel du 11 avril 2002 . - . . 

relatif a sa mise en reuvre. En octobre 2007, un secorid arrete a perrnis !'utilisation de 

la variable deces avec la date exacte issue d~s donnees de statut vital de nnsee et de 
• J ~ • ' . • • 

la Caisse nationale de I' assurance vieillesse. L'autorisation de la C,nil du rechargement 

par la Cnamts des· Oas.es SNllRAM. pour les annees 2096 a· 2010 a ete obtenue le 
4/3/20il (annex~ 2). , !. · . • 

\-
A titre d'analyse de sensibilite deux analyses co'mplementaires ont ete realis_ees : 

• Cot19rte av~c !'utilisation d'une d~finitior'l plu~ large du cancer de la ve~sie5 
; 

• Cohorte et analyse b_asees sur les methodes de. l'etud~ d~ Lewis (KPNC}: 

. inclusion des plus.de 80 ans avec !es.definitions KPNC sur la c;l ate de debut de 
' ' 

!'exposition. -

' ' 

5 La d,efiniticin large utilisee prend en compte.tcius I.es sejours et hospitalisations de jour avec un diagnostic de 

cancer de la vessie. Par rapport a la definition (acte + diagnostic) plus spfofique mais plus reductrice en 

nom.bre de cas incidents cette deuxieme definition integre de facto tous les actes dont les resections de 

tuineurs de la vessie, par endoscopie et la destruction de lesion de la vessie par endoscopie (JDFEOOl, JDFEOOl, 

JDNEOOl, JDFCOOl, JD{A002). . 
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. ~. R~sultats 

· 3.1. Description de la population de la cohorte 

L'etude portait'sur 1 49:1 060 diabetiques affilies au regime general et ages de 40 a 79 

ans dont 155 535 exposes a la pioglita'zone. 

Les patients utilisat~urs de pioglitazon~ ava ien~ la meme proporti,o'n d'hommes qu .. e 
Jes non utilisateurs (53,8% vs. 53,4%). L'age moyE!n des expo·ses eta it plus jeune : 61,5 

a.ns contre 63;4 ans pour les non-expose~. Ainsi les moins de 70 ans representaient · 

7S,6% des exposes vs. 67,1% des non exppses (t ableau V) . 

. Les utilisate.urs de pioglitazone ava'ient plus souvent con?omme simultanement et/ou 

successivement de la metformine (82,7% vs. 68,2%), dE!s sulfamiaes hypoglycemiants 

.. (7i,2% vs; 55,5%) ma is moins souvent de ('insulin~ (19,2% vs. 27,6%). · 

Chez les patient? qui ·avaient utilise de la pioglitarnrie, la duree mediane de ~uivi . 
entre le debut d'expositiori et la fin du suivi.dans l'enquete etait de 29 mois. La duree 

mediane du traitement6 ,par pioglitazone etait de 23 mois a partir de ·janvier 2001;). 

Cependant 25% des exposes etaient deja utilisateurs de pi_oglifazone en janvier 2006. " 

Les donnees d'expos_ition sont de'crit.es dans le tableau VI. 

3.2. Ass9ciation ent~e exposition a la pioglitazone et cancer de la1vessie 

. ,• .· . 

Le groupe expose a la pioglitazone comprenait 155 53,S~personnes diabetiques et le 

groupe non expose 1335 sis personnes diab.etiques. ·A la fin .du suivi ii y' avait 175 

. tas incidents de cancer de la \(essie dans le groupe exp9se1 a la pioglitazone et 1 84·1 

dans le groupe non-exposes. 

Apres ajustement sur l'age, le sexe et les autres traitements antidiabetiques 

I' utilisation de la pioglitazone eta it significativE;?ment assoCiee a !'incidence du cancer 
. . . 

de la vessie (HR 1;22 [IC95% 1,05-1,43]). II existait une rela! ion dose-effet avec un 

risque· significatif pour une, duree de .traitement de 12 a 23 mois ' (HR ajuste . 1,34 

6 
Derniere date de delivrance - prenllere date de delivrance (a compter du 1 er janvier 2006) .+ 30 jours 
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[IC95% 1,02-1,75}) et celle supe.rieure OU egale ? 24 mois [HR ajuste 1;36 [IC95% 

1,04-1,79]). Le risque etait augmente de 7S'Pf> pour des doses ci.imulees superieures 

ou ega les a 28 000 mg (HR 1,75 [IC95% 1,22-2,50]) (tableau VII). , 

· L!analyse par sexe retrouvait une association . significative entre · pioglitazone et 

cancer de la vessie chez les hommes (HR 1,28 .[IC95% 1,09-1,51]) avec une relation 
t 

dose-effet : duree superieure OU egale a 24 mois [HR ajuste 1,44 [IC95% 1,09-1,91]) 

et dose cumulee superieure ou ega le ~ 28 000 mg (HR ajµste' 1,88 [IC95% 1 ,30~2,71]). 
. . ' 

Cette association n'etait pas retro~vee cheZ les femmes pour lesquelles, ii n'y avait 

que 13 cas inCidents de cancer de la v~ssie chez l~s exposees et 213 chez les non 

exposees. 

Les analyses corriplementaires basees sur une definition plus large du cancer de la 

vessie qui inte&rait les resections endoscopiques de tumeur retrouvaient une . 

association· significative avec un HR ajuste de 1,13 [IC95% 1,03-1,25]) et une relation 

d6se-effet pour une duree de·traitement de ~uperieure o-u e~~te a 24 mois .[h!R ajuste 

1,23 [IC95% 1,03-1,47]) et pour des doses cumulees .;:: 28 000 mg (HR ajuste .1,44 

[IC95% 1,13-1,84]). 

3.3. Association 'entre exposition a la P,ioglitazone, tabac, C.MUc et autres cancers 

Le « risque » r:elatif de repondre au criter:e tabagisme. chez les patients exposes a la 

pioglitazone compares aux · nori-expo~es etait de 0,.79 (IC a 95% : 0, 76-0,82). Apr~s . 

ajustement .sur t'age et le sexe (selon la methode de Mantel-Ha~nszel); ce risque 

relatif restait inchange 0,79 (IC a ~5%: 0;16-0,82; vale'ur P < 0,0001). 

Un element complementaire eta it la. mesure du risque de cancer du poumon ~t ORL 

Clans le groupe pioglitazone (HR ajusten espectivement de 0,94" [IC95% 0,87-1,02] et . 

0,85 [IC95% 0,73~0,~~] (tableau VIII). 
,\ .· 

Avant 60 ans la proportion de. patients couverts par la couverture mutuelle 
. . 

universelle complementaire (CMUc) de la population sous glitazone etait inferieure a 
. ~ . . '· 

celle de la population sans glitazone (12,9 vs 15,0%). 

11 n'existait pas d1 associa.tion s ignificati~e ·: enfre l'exp_osition a la .piogl itazone et les 

cancers colorectaux, du seih chez la femme et d_u rein (tableau IX). 

Page 22/4:). 
I 

•I 



() 

F.".".: 
\. . .;) 

~namts - DSES - DESP - pioglita?one et cancer de la vessi.e:... document du 07 /06/2011 

4. Discussion 
. . . 

Nous avons decrit les resultats d'un~ etude de cohorte menee a la. demande de 

I' Afssaps en reponse a des signalements et un·e etude epidemiologique s.ur !a Kaiser 

Permanente Northern California [6] qui avaient conduit a envisager un lien entre une 

exposition prolongee a la pioglitazone et uni:! augmentatfon du risque de cancer de la 

· vessie. Cette cohorte de 1,5 million de personnes diabetiques suivies entre 2006 et 

2009 a montre que !' utilisation de la piqglitazone · etait associee de fa\;on 

statistiquement significative a une augmentatipn du dsq,ue .de cancer: de· la vessie (HR 
1,22 [IC95% 1,05-1,4,3]). Ce risque etait plus eleve pour .des doses cumulees. plus 

· importantes de pioglitazone '(HR ajuste po.ur des doses~ 28 000 mg 1, 75 [IC95% 1',22:.: 
. ' . 

2,50}) et des utilisations de plus· lon~ues (HR ajuste pour une duree superieure ou 

.egale a 24 mo[s .1,36,[IC95% 1,04-1,79]). L'effet eta it plus marque chez l'homme et 

o'etait pas observe c.hez ia femme. A titre d'analyse de sensibilite ant ete realises 

deux autres types d'analyses qui montraient des resultats sensiblement'comparables. 

Une des forces de notre etude est d'avoir utilise deqx bases exhaustives, totalement 

independantes en termes de collecte de donnees, La. recherche d'une possible 

augm~ntation du risque de survenue d~ cancer de la v~ssie chez les patients 

diabetiq~es utilisateurs de pioglitazone a ~insi ete effectuee en uti.lisant a la fois les 

di_agn·ostics d'hospitalisation E!t les do'nnees de rembou'rsement. L'information sur le 

remboursement des ~edicam!'!nts est~ collectee . r,~gulierernent et de maniere 

exhaustive par la teletransmission des pharmaciens d'qfficine a fravers le resea..u 

national de l'assura,nce maladie. La c~llecte des donnees s:ur les hospitalisations dans . . ' 

la base du PMSI est aussi regulierement realisee . "par I' Agence technique de 

· · !'information sur !'hospitalisation (ATIH) puisque chaque medecin hospitalier en 

Fra·nce est fenu de completer les resumes de sortie . standardises incluant les 

c:fiagnostics de .Rr'ise en charge et les ·principaux actes. medicaux qui ant ete rea!ises 
. . 

[19,20].· Le chainage a posteriori entre ces deux bases de donriees (independantes en 

terme de collecte de donnees) contribue, en principe, a rehdre impossible un biais 

d'cibservation differentiel sur les diagnostics . de prise en charge hospitaliere de . 
. . . • . . ! 

. cancer de la vessie ;selon le statut d' exposition a la pioglitazone prescrite et delivree 

en medecine. ambulatoire. 

Un autre point est la disponibilite systematique des donnees sur les medicaments . . ~ 

rem bourses; les produits antidiabetiques sont en effet tous .. remboursables par · 

l'assuran!=e maladie et . ii n'existe pas de specialite · pharmaceutique en 
' . . . 

automedication · ayant I' AMM ·pour le diabete. La transmission informatique et 

systematique de I' information evite ain.si les biais de memorisation ' des patients; . ~ , -. . 

merne s'il exist~ p_ou.r les antidiabetiques une tres bo'nne c;oncordance entre. les 
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donnees decl;:iratlves aupres des pat ients et !es donn~es de remboursement de 

I' assurance mal~die avec un kappa mesure 'a 0,93 [22j.° 

En demandant aux patients « exposes » de remplir le critere de deux deJivrances de 

pioglitazone dans un delai de six mois nous ayi;iris JTlinimise les erreurs de classement 

des patients exposes et non exposes. Les personnes qui ont eu seulement une 

delivrance de pioglitazone (n = 15 756) n'.ont'pas ete classees corn me expose~s. II est 

d'ailleurs probable que dans ce~te situation des patients n'aient pas consomme I.a 

fotalite du conditionnemer\t delivre (effet indesi~able precoce ou autre raison 

a'abandon du traitement), voire qu'il y ait eu une erreur pon<;:tuelle d'attribution de 

beneficiaire. Les personnes qui ont eu plusieurs prescriptions de pioglitazone mais a 
aucuri moment incluses da'ns une· perio~e de 6 mois conseclitifs (n = 4 746) n'ont pas 

ete classees comme exposees selo_n la definition retenue de !'exposition. Certains de 

ces patients ont pu etre exposes e_ffed:ivement a l(l pioglitazor:'e· Toutefois cette 

erreur de classement est peu susceptible · d'~tre importante etant. dorine la faible 

conson:imation qui serait difficilemerit susceptible de m9difier le risque de cancer ~ En 
outre, parce que ces personnes representaient urie faible proportion (3;1%) de ce lles 

qui ant remplis Jes conditions d'exposition et- une proportion infime {0,4%) de la 

population classee comme non exposee, -!'impact potentiel sur I' estimation de · 

!'association est tres limite. Entin les grands conditionnements de pioglit~zone qui 

contiennent environ trois mois , de ~raitem~nt ont eu un impact marginal sur le 

nombre de delivrarices en 6 mois car ils n'ont ~t~· commercialises qu'en ,decembre 

2009. ' 

Cette etude menee sur 1,5 million de patients dont pres de 160 000 exposes a la 

pioglitazone avec, une suivi median de 29 mois d.onne des resultats conve_rgents avec ., 

celle menee sur la KPNC qui portait sur 193 000 patients dont 30 000 exposes a la 

pioglitazone (suivi median de 3,3 ans). : Un,e augmentation . du risque similaire est 

retrouvee (HR 1,22 [IC95% 1,05-1,43]) vs .. (HR 1,2 (95% IC 0,9-1,5]) dans l'etude de 
. . . ~ 

Lewis. II existait dans chaque etude un effet-dose dont !'amplitude etait comparable : 

apres 2 ans d'exposition pour notre etude HR i,36 [IC95% 1,04-1,79] vs pour (HR 1,4 

[~5% IC 1,03-2,0]). Cette proximite des resultats entre deux etudes menees sur des · 

bases de donn,ees de populations diff¢rentes, avec des systemes de sante et des pays 

distincts pourrait etre un argument important pour conforter les resultats deja 

observes. 

· Deux autres elements renforcent la plausibiiite en faveur d'une association specifique . 

entre pioglitazone et cancer de la vessie : tout d'abord aucun . des autres 

antidiabetiques oraux n'etait assoC:ie a un risque accru de cancer de la vessie et 

deuxiemement la pioglitazone n'et(,lit pas liee a une augmentation du risque pour 

d'autres localisations cancereuses. Dans la plupart des analyses menees l'insuline .. 
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semblait associee a. une ;3Ugmentation du risque de cancer, (a l'exceptioq:du C~ncer 
du sein)> Ceci est rapporte dans la . litterature [23-26]. Toutefois nous devons 

. . 

souligner que notre etupe . observationnelle a ete sp~cifiquem~nt con~ue pour· 

mesurer le risque de la pioglitazonEf par . r,apport au cancer de la; ves~ie et que !es .. 

interpretations de resultats concernant d'al..ifres. antidiabetiques (oraux OU insuline) . . . . . . ~ 

OU d'autres cancers doivent etreformulees avec beaucoup de reserve. 
• ~ . .1 

Cependant, l")Otre etud~ presentait. i.m certain nonibre .de Ii mites. 

. : 'I , 

Une des plus importa~tes est !'absence d'ajustement sur le tabagisme,connu pour 

etre le ~irincipal fa'cteur ge dsque de ca·ncer ·de· la vessie apres I' age et le sexe 

mascu.lin [27,28].la notion ·de tabagi~me ancien ou~ctuel n'est pas corinu~ .dans les 
' . 

bases de !'assurance maladie. Plusieurs arguments semblent neanmoins pouvoir 

' repondre a cette Hniite. Tout d'abord · l~s resultats rapportes par Lewi~ ~ur la KPNC 

so~t identiq.ues avec' un. ajustement. Ii mite a ! ~age et ~~ s~xe ou a pres ~n ajustement 

. C:omplet qui prend en compte notam~ent'le tabagis'me: Deuxie;,,em~nt nous avons, 

avec un indicateur, o_bserve une ma'lndre exposition au tabagisme de la population 

exposee .a la pioglitazone, ce . qui est concordant ~v~~ l'inc;:idence des c~ncers du 

pour:non et-des .cancers ORL qLie nous avons obser:ves chez. les patients exposes, ma is-· 

aussi une population mains. socialement defa.vori~ee. ~insi, I' influence du tabagisrpe 

ne po'urrait qu'avoir e~train~ une SOUS-E;?St_imation de_ la relation .entre pJoglitazone ~t . 

. cancer de la vessie. . , 
'. 

' ' 

Un point concerne l'a l5sence d'~justement sur l'ancien'nete du diabete, facteur qui . 

. pour~ait possiblement etre discute ~om me facteur d~ risq~e de canc~r d_e la vessie . 

. JJn ajustement sur l'e.xposition a l; insuline et su i: ll; nombre de classes therapeutiques 

. (mono, bi, tritherapie) a l'entree dans la. cohorte ne mcidifiait pas les resultats des HR 

calcules (donnees non presentees). B~ surcroit les exposes~· la pioglitazone eta it plus 

J~unes· d~. presq.~e deux ans en moyenne. ~ -. I' .§!ntree . aans la cohorte et ils avaient 

mains souvent de l'insuline. Ces deux faits ne plC!ident pas ·en . faveur d~une 

arn::ienm~te pl~s lmpprt~nte du diabete, chez les expo.ses·a I~ pipglit azone: · · 

Une autre limite de notre etude ~st I~ critere utilis~ , pour d~finir l~s cas incidents Cle . . · . .. . ' ' ' .. · . ,.,. . . . ··'··. 

cancer de la vessie qui n'etait pas, · comme classique!:l'lent, le resultat pe l'~nalyse 
anatomopathologique. 11 reposait: sur la combinaison de ·deux criteres recherches . 

dans le PMSI : le pre~i!=r critere est le coc:.lag~ pzjr le medecin hospitalier d.~ 
diagnostic d:un cancer de lei vessie rapporte ~:fans le .PMSI. Ce codage doit intervenir, . 

posterieur~ment au result!'lt anatomopathologique, . si celui-c j n'.est pas · con nu a. la . 

sortie de i'hopital ' [19,20]. A ce prerniercritere s'ajqutait un deuxieme critere au · 

cours _du meme sejour hospitalier OU d'une. sea·pce d'hopftal de joi.Jr: un acte 

therapeutiqu~ tarifant et en lien ave~ un diagnosti~ de c;ancer de la vessie. Seuls les 
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.. actes « lourds » ont ete retenus : cystectomie .totale ou · partielle, chimlother~_p,ie; 

racffotherapie et instill(ltion vesic~le d'agent pharmaCdlogique par cathe~erisn:ie . 

uretral. II en resulte prpbablement une selection des cancers de la vessie plus evolues 

oo traites de fa~on plus agressive. Nous retroµvons des taux d'incidenc~ tres p~oches . 
de eel.Ix rapportes par les registres dans ch,aque sexe jusqu'a l'age de 80 ans. 

Toutefois ii existait dans nos donnees une probable sous-estimation. En effet 

plusieurs _etudes rapp,ortent un~ faible augmen'tation du risque de cancer en general 

[26] dans la population de. diab~tiques et· de cancer 'de . la vessie en particulier. La .. . . . 
. meta-analyse de L~rson et al., a rapporte a partir de 16 etudes une augmentatiqn du . . . . . 

risque de .. i::ancer de la vessie (RR=1,_24 95%CI 1,0S-1,42} en comP,arant les 

diabetiques de type 2 atJx·non diaoetiques [29]. Tres recemment un groupe d'auteurs 

. ~ · _etudie les .causes specifiques . de deces des diabetiques. Le r!squ~ <;le deces par 

cancer de la 'v~ssie des diabetiques etait estime a 1,40 (1,01-1,96) (30]. Ces elements . . ,; " . 

. seraient en faveur d'une sous-estimation · du nombre de · cas de cancer de vessie 

. ·retrouvesa partir de notre etu~e. Mais. cette :so~s-estima.tion, en raison du mode de · 

recu.eil de !'information, con~erne !es exposes com me. le_s non~exposes. Nous · 

· constatons d'ailleurs que I' analyse · sur des critere·s plus· larges, qui int~gre les 
. • • ! l 

resections endoscopiques, ··retrouve la nieme assodation significative' entre 

exposition et risque ·de cancer .. de .la vessie, ce qui constitue un argument en faveur 
~ . . ' . ) ' 

de la rqbustes2e de nos r.esultats . 

• L'utilisation du PMSI dans !es etudes observatio.nnelles de pharmaco-epidemiologie 

· constit~e une approche prometteuse pOur me°iurer les risques relatifs et abse>l_us 

d'Line 1 pa~hologi~ entrainant un recqurs a 11hospitalis?tion . et susceptible . d~ 
c9nstituer un effet indesirable grave [~·1,3i]. Cette demarche n'ecessitera a l'ave.nir 

tout comme en e'pidemiologie [33,34] des travaux coritributifs de validation des . 

algorithmes utilis~nt de fa~on combinee d.es· codes de diagnostic d~ maladie, des 

· codes d'actes et des dqnnees en aehors ·du champ du PMSI. Soulignons toutefois que 

pour les etudes de pharmaco-epidemiologie l'utiHsa.ti()n du PMSI semble etre rnoi.ns 

source cle biais dans la. mesure ou exposes ei nori~exposes ben~ficient des mettles 

procedures de codage hospitalier. · 
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5. Conclusion : 

L'analyse de cette cohort~ de 1,5 million de patients diabetiques suivis en Franc~ 

entre 2006 et 2009 conforte l'hypothese de I' existence d'une association 

statistiquement significative entre !'exposition a la pioglitazone et l'incidenc;e d1i 

cancer de la vessi.e. Les resultats obser.ves sur une population plus importante sorit 

simil~ires a ceux o~tenus sur la cohorte de la ·Kai~er Permanente Northern California. 
Ces donnees sur la pioglitazone, traitement du diabete destine a etre prescrit sur de 

longues periodes; sont a interpreter par les experts des autorites sanitaires de 

regulation [35,~7] dans le cac:lre de I' evaluation .du rapport benefices-risques de I.a 

pioglitazone. 

... 
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Tableau V: Caracteiistiques des patients de la cohorte (oge, sexe et exposition aux 

classes d'aritidiabetiques} 

::· · ·~ · . 

Non-

Caract~~sfigues 
Exposes Exposes 

.Ensemble Pios!itazone % PiQglitazone .% .. 

Population totale 1 491 060 1335525 155 535 

Femmes 694 474 622 694 46,6% 71 780 46,2% . 

. Hoinines .796 586. 712 831 53,4% 83 755 53,8% 

40 a 44 ans 55 903 49789 3,7% 6 114 3,9% 

45a 49'ans 94472 82593 6,2% 11 879 7,6% 

so.a 54 ans· 158 419 137 813 10,3% 20 606 13,2% .·' 

55a 59 ans 237091 207 912 15,6% 29 .179 18,8% 

60 a 64 ans 237 327 210 837 15,8% 26490 - 17,0% 

. 65 a 69 ans 230 578 207. 344 15,5% 23234 14,9% 

70 a 74 ans 254 631 232 172 17,4% 22459 . 14,4% 

75 a 79 ans 222 639 207 065 15,5% 15 574 10,0% 

Exposition Pioglitazone 155 535 155 535 100,0% 

Exposition Rosiglitazone 153 334 126 876 9,5% 26458 17,0% 

Exposition Metfonnine 1 039 844 911 143 68,2% 128 701 82,7% 

Exposition Sulfamides 853 605 . 741 380 55,5% 112 225 72,2% . 

Exposition autres 
antidla)?etiques oraux 

440 633 371 447 27,8% 69186 44,5% 

. .,Ei:posilion Jnsulihe . 398 835 ·, 368 913 27,6% . 29 922 19,2% 

Tableau VI : effectifs des patients exposes a fa:pioglitazone par dose cumulee et par 

duree d'exposition 

.~·. ··'=-

Ca@_steristiques ...... ... ,, . . . , . 

Dose cumiilee en firi de siiivi (1) 
< 10 500 mg · . 
10 500 a 28 000 mg 

~ 28 000 mg 

duree d'expqsition (1) 

<-360 jours. 
. 360 a 720 jours 

:<: 720 jours 
(1) apres le 1erjarwier2006 

eff~cti( , , . .. % 

66332 44,4% 
54 956 34,3% 

34247 21,i°% 

58 756 37,8% 

36482 23,5% 

60297 38,8% 
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Tableau V·ll. Risque de ca~cer de I~ vessie [definition avec ac.tes ~t diagnostic] chez les patients diabetiques de 
40-79 ans ~elon I' exposition a la piqglitazone .. Cohorte d~ 20Qffet suivi jusqu'a la fin 2009. Donnees .Criamts: . . ' ' . . . . 

, · · · Femmes ,. · · · 

I. 
· .. , ·,' 

~- HR avec IC A 95% ei'va14"1" p = ~ -· ~ avoc IC Ai 95% erva:our P.. , ... · 
. ., .. ·..• -; ' ..... l' ~- . _.,.._ .. ·_, . ... 

Nb paU1nt1 d~ns retuda 14!!,1 060 
~ Nb ca.s Incidents 2 016 .1 790 

Homme 8,79 0,00 . 7,65 6,66 .. -····- "; .~ . 
• AOH4 ami(nlf6,.., .. ) ,· l . 

_ ... _:. ··. 2,51 . 0,85 . 1.41 0, 10 ' . 2,M. o.68 8,40 o, 17 ,. ~.98 0,35 2.5.49 0,32. 
· so -654a.ns ·· 

.~.!.-· ,_, .: .• ; : ·:. 5,70 
ssa. 59 ans . '; ' 7,89 
60864M5~ 
~ .. ;,• . .. .. ... . ... . .. , 15,34 

65 A 69 ons 

30,37 

35,QB , 13,12 ,93,80 · 0,00 41,32 . · 13,28 12.8,53 : _0,00 16,0
0
2 .2.23 115,14 0,.01 

- 1,22 . 1.os ·1,43 ·. o.~1 1,2a. · _1,0!i' 1,51 o,oo r . · 0;1a o,44 .''.. 1,37 · o,39 
._0,92;._ .:1,2s_ :.g;~5 t. - 1,1o' .0,93. 1.30 0,25 : o.89 " o,53 . 1;49 · 0;66 . 

o.9~ .. ; ~, 1:J : 0.,6.o ~ 0:1,03 . 0,9:3 "' . . 1, 1~ : ,D,58. : . 0,99 . !J,75 . 1,31 0,96 . . 
0,92 ' . _o.a.i 1.01 o,oa o.~1 ·o,8r . 1:or ~0;06 · o,99 · · o;ra · _ ,1,30 , o,_~5·; 

Expos!tlon A\bo antid1ab6tiques oraLD: 1,00 ' 0,90 1,1_1 . q,9.~ . . 9.\15;. o,s~. .j,07 0,40 1,36' _' 1,02 1,81 ~ OJJ4; 
Exposl?kin lrisuline 1,08 o,97 1.21 o,1s · 1,08·. o,96 1,21 0,20 1,10 o,s1 .. 1,sg_ o,?J 

.• ... ··~~ :.;·· · .·· 2.;s1 · . o.s5 1,4t '. 0,111.,: 2,3.s. , o.68 ;. ~2.:LJ!:!.~J .~ ?,9a.· . o,35 ·25,50 ·· ·· 0,32.
1

: 

so•5"!•"' _ ~.70 2.os·· ·15,59 · o,op ':·.6,64 ·2;09.. ·2~ · 2,90 , 0,36 · 23;1_s.-:... p.3~ · 

~.811, ..• _.2,,!12 2j ,2§._ 0,90 9,64,. · 3,QB . 30,22 . 0,00 2,30 ' 0;29 · "~ 1_8;j 1 :~ o.1~ . . 55659aru ., . 
15,33 5,72 4_1,09 O,OO 18,80 ,6.03 58 .• BO _(l,Qq ' .4.31 . Q.57, 32,?8 0, 1611;, 

65Uoan; · 20,60 1,10 s~.~7 .:.'··o,oo,, ·24,g6 7,~9 76.4~ · o,oo 8,69 . 1,19 63,?,,6 o,o3 ; 
1Dt748M" 

·.· 30,36" · 11 .36 . 81,16 _ o,oo .• 35,·53 11143 t10.47 o;oo i · 14,74 • ·~2.05 105,94 0,01 i ~ 
"' 75At9an5 '··' ~.oa ~ 13,ir~~ 9~.s1 · o,og;, ~1,3_3 ., · 13.2J! . ... 12~.5s ~ o.oo ~ 16.02 · 2,23 11s.14 . ·q.01 

. · ·~····"· _,.,;.,,., .. , i :r. san. ;t~~'~;o~ Pfoglitcon• 
•:::!! ( 'i..: .•,. 

....... -. ':,;•·· 

y. ,. ·. ~- .... ·!,!; ... • ·: ~' 

M 

·i 

Exp Ploglituono c, 10 500 mg · " 1,12 0,89 .» 1,40 o,31.~ :i · 1,_11 • . 0.,92 "1,48 o,~1.~ .0.77 o,36 • · 1;ss· · o,~ ·~ 
: ~P Plaglltazorie 10 500 ): 29 baa mg 1,20 '0,93 1,5:t 0, 15 

1
, 1,24 · 0,96 1,60 J I, ~O : O..B~ . 0,3_5 · 2 10~. 0,71 

Exp Pfogllhszon9~ 21roOD mg· - · ·· 1,75 · 1,22- .2.50 ."'. o,oo .' 1,s8 . 1,30· 2,11 · o,oo o.,57_ o,os . ,4,11 o,ss t 
.. ···· 1:os : 

~ Expocl~ Sulfamldn .•. :. ~0.92 : ·· ·· o~B4· 

Exposl~ Aulre an~beliques oraux -

~posi~ lnsulrna 1,09 0,98 1,22 0,13 1,~9 o .. 97 ' 1,22 0,1 7'; 1,10 ;., o.~1 1;50 o.0.1!3 ' ~ 
Homme~ 7,64 6,65 · 8,78 0,00 .., !• ,., 
1--~~~~~~~--,-___,,;~~~~~-,,-~~~-.~. ~.,~ ... -+-= ....... ~~~~--'---~~~+.-~~~~~~~,......--,-~--i~ 
~ .. ~.~«ans <1f~nsn~} "· 

~~t 49.ans 

70 •'74 mns 

5ans exposldctn Plogliiutmc .. . 

Exp PiOQiliUOrit (doiff < 361:1 jdursJ 

. · ~. 

.·. ~:s1 · • o._a5 7.41 . 0, 10 2.3~ . . ._0;68 ,. . .. 8,39 . 0, 17 2,98 .. o,35 2s;5o · o;i2 ,, 

30,35 11_,36 ·· 81, 1_2 .- o,go 35;51 :1.1,42 

. 2,90 '" 0,3p, ?.3,16 ... 0,.3?_ I 

. 2 ,~R. o;?s.:: : -~. 1~.JL:,:::g,13, i ~ 

. {31-· . 0,57 -.. 32,~.1·:; 0: 1.~ 

!6,43 . 0,00 8,~9 1,19 63,,36 . . 0.03. 
110,42 · o,oo , _l:Vfl 2,05. 10_5,95 ' 0,01 

:128,48 0,00 o: 1~.02 ' 2,23 115,15 ! ·0.01 
.~: . ~ 

~~· I ' : 

-1,os o,~2 · -· · 1;36 · ' M.8 •· ·,~ 1;_10 -•. '. 0,84~. ~. - 1,43 ' o,49 · o,76 o,34 · ·· · 1,12 o,~1 · ~ ,. 
ExJ>,Pl~lllUono(du.WaJ6~/·719Jours) 1,34, .. 1,02 . '"" 1,7~ '" 0,03 1;3!1 . 1;~11 ~ ~ . 1;~4 O,Qt . o.n .. ' 0,32:' .. . :~.~~. Al!J ~ ; 
ExpPloglli-noldur0e~no)au,.) ·1,36 · 1,04 1,7!!.: . O,Of _1,44. 1,09'' : : 1,91 · 0,01 ·· · 0,71 :.'.'0,22 '. ·:2,23 · :· Q;56 t 
Exposition RosigCdazcne 1,09 0,93 .. 1.27 0,30 .! .. 11 ' 0,94 ' , 1,31~ · 0,21 ,89 0,53, 1,4~ 066 '.• . , - F . 

. E.pos;liiinr.i~oimlne 1,03 . q,94 .1.13 0,56 1;o3 0,93 ;, 1;,14 0,54 0,99 0,75 1,31 o.~6 . 
• 1--::--.,,,.--=-:::--:.,.-~~.,---.,.,.-t----,-,.--..,.,_~~-"--"'--.-=---::--..---~...,..~,__--...-..;;""'--.-~-:":+-~-:-=--,'-::-:-~~-,-:;7-~:;-:-::-.J ; 

ExpositionSlllomklo• 0,92 .; 0,84 1,01 - '0,Q9'. 0,9_? ' . 0,83 · ),01 g,07, · 0,99 0,76 po , 0,95 

.. ~~\ln~~anlldiab61'quuomtt 1,00 · 0,90 1,11 0,96 0,95 •·· ' 0,85 · 1,07 0,42 1,36 1,02 1,81 0,04 ~ 
· Expo•ilhn lnsurma' 1,09 · ·0:98 1,2?. · _ Q,13 1,@ 0,97 ' 1,22 0,17 1,JO · 0,81 1,50 . ·o,53 f _____ ,.........,., 

Mc)d~le 1 : ajustemeni: age, sexe et d~sses d'anfidiatietiq'ues ;' mod~le 2 ajustemeiit age, sexe'<it classes ii'antidiabetiquesvet dose cumulfte 

d' exposition a la pioglitazone; modele 3 ajustement age, sexe et clas~es d'ant.idiab~tiques et duree d'exposition a la pioglitazone ... " · 
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Tableau VIII Risque.de cancer de la vessie [defin~tion large], du poumon et ORL chez .les patients diabetiques 

de 40-79 ans selon I' exposition a la pioglitazone. Cohorte d.e 2006.et suivi jusqu'a" la fin 2009. Donnees Cnamts. 

' 
1 ~ 

' 
I 

' 

'I 

Cancer de la vessfe (critere large) ·· ., ~ancer du poum<?n CancerORL 
-~ HR BVOC lC A SS% ot vakur (:> 

····•.1 ... HR avec IC A 'SS% ct valaut P •¥ "'1 

Nb patients dant r'~tudo-. . ..... ~.. ·- ·1495 411 .. 
Nb c:a.s locidanli ; 5 853 ... 

. ... 9 298 . . 2 8,68 
ttommG 

·~,. .. _;.. 
6,51 . · ': 5;0~ ~ 7,0:3 . ' o;oo 3,74 ·. 4.94 ... 4,78 0,00 

40 i 44 ans {rtr•runca) 
. ,.~~ ·· .. -:;:.. 

2,51 1,38. 4,58 0,0() 2.~ . 1,84 .... 3,~7, 0,00 2,5) 1,70 3,71 0,00, !•; 
--~2-,8~6~. ---8-,7-7---o~.o-o~· ---3-.~75~--2,-19---'· ~· '--5~.0~6"'"--o~~~o-1-.:-"-3~.2~1~• ---2~.2~2-=-=~4~;~e6-"---.. P-.-oo-1. 

'45i49a.ns 
'· 

' 50.654 .an:s ·· 

' 55i59 .an~ 
· .... . ·.--;-;::: 7,81 4,50 13,55 . 0,00 .• . , 5,64 - 4,21 7,54 0,00 3,49 2,43 5,03 0,00 

12,52 •. 1.2!\ .. 2_1,!Jg o,oo 7,3o s.4e 9,75 o,oo 3,81 2.as· 5.47 0.02 

·• 1_8;62;;. ··10;78 32,17 o,QQ., .. .. a,27 6,19 ,., 1,1,04 ~· . o,oo; ·· 3,72 2;s9 · · 5;35 · o,oo 
704 74 ans 

·:.: ~6.41 1q,30 45,59 ·~ o.oo !!.W~. 1;18 12.w · o;oo· ~.69 . 2,57 5;:ff-: . ....:~ o;og 
756 79 ans 32,59 f5?,26· 0,00 1 10,25 7,68 13,?~ ... 0,00 v3,28''' .,2,28 . . 4..74' . 0,00 
Expqaltion Pioglltuonc .1,13 1;03 1,25 0,01 O,!J7 1,02 0,15 o,ss. o,73 · o,99 ~o,g4 

0;95 1,15 0,40 .. 0,91 0,84 0,99 .. 0,02 0,79 0.67 0,92 0,00 .• 

o.~~ · 1,04 o,66 . 0,84 0,92 0,00 o,75 o,69 0,81 o,oo· 
. EXpdsit~ ,SulfhnidoS "':.: 1',01 ~-.. . ~o.95 .. "'1.w o,a5, - 0,9'3. '"' .. 0.90 ~ 0,97 ' o.qo Cl)9 0,82 0,96 0,00 

~ o.9a 1.01 0:9s 1,()6 ..... o.11a .... : ~ o:so ·o,91 · 0.01 

1,15 · t.~3 . , .. 1;;17 ·, ,1.29 .. o;oo 1,24; 1.~4; , ..... qs ~ o;oo 
_Homme .6.51 · 

:'40 6 4..C aris {~6rence) .... 
.. ·2.s1 !). 1,84 ~.51 1,70 

5,QO' . 0.00 3,75 . 2,79 3,21 2.22 4.66 0,00 ' 
SS 459 ons 7,81 4.50 .· ~3.54 7,54 .)i.yO ... ~ 3,49 5.02 ' :0.0(1 ' 

12,51 9.(5 u. r.m ~.s1 
65 6 69 ans 18,61 ·;o.n 32, 16 0,00 8,27 6,19 1'1,04 0,00 3,72 

·10 A 74 ant 26,41 1$.30 4-5,58 O.OD 9,59 . 7.Hl 12,8(} 0.00 3,69 .2,57 .5.31 0.00 

10,25 : . 7,68 13.09 0.(J() 3,28 32,59 75l79W 
-~" -· ~-. 

56.213 p.oo 2,28 f},(!Q 
""':'l ,._· .. .. , ..... 

<' Exp Piogltmono .c: 10 soa mg -· 
' ·--·· _:_.., ... -X' 

Exp ptoglllmon• 10 saa. 28 000 mg 
w\ ' - , t~ 

• Homme 6,51 6.03 7.03 . O./JiJ. 4,78' ,. :. i(52 ,~ .. 5,()5' -'OJ){) <f:'L2 ~,i • . 
. ,, ~~~o~•~«~.,,.---'{~ro~f6-,.-nc~•l-,..~-,..~-4i----'-~~~"'--'"-'--'--""-"-"'"'--.;!'--~-..,..~;:.__;:.__~~-,..-,..-~ •. ~+-~~~"'-'"---......;.~~~~-,..-'-~ 

. : '~ -' 

4St'"~9a~ 

-~~~a~ --t._~ 
55 G 59 ans -.· ... · 

65 A 69ons 

75'A 798ns 

Exp Plog!lwono (durh 360 li71D J1>) • .. ' ~..:; 

2,51 ' . '., '.\ r 4,Sil 0,00 ·. ?,53 ·t,84 3,4? 0,00' ,2,51 !'!0 J.71 i?;O_P:.· -.: ... 

510.1 2136 8..77 ' r;,or; • 3,75 2,79 5,05 O.iJi) 3,21 2,22 0.0(f: 

" OJ)() 

26.41 . ·1s,sc · 45,58 ym 9,59 · 7 •. 18 1?.80 o,qo , 3,69 · ~.57 .. 5.31 o,oo 
32,59 ·1e.ss, ,se.2s o,oo - 10!25 1.0s 1:1,iw o,oo 3,28 2.2s 4,74 o._ao 

1,08 ... ' (),94 - 1,~S 0,27 0,88 ll, 17 . O,fj9 . 0,()4 0,15 . o.ml . O.Sfi (),()2, 

Eximlu.ns1111am1d.. 1,01 o,&:; 1,0<> -0,,~3. . o,93 o.so (),98 . . o.aa 0,89 .Q"Bg ... 9:9\i O,Qv 
Expo.llionAutra.,,tidiaMtJqu..omux ' o,98 o.92 1,0-1 o. o.9G 1;06 o.61 0,88 r.i;so . o.sr o.'Ot· 

:. Exl>O>lilt•-~~nn• 1,15 i,D8 LZo rwu k '•"'" 1,17' , J,29 "o,oq 1,25 1,14 ·1 ,36 . ' (j,'.Ctq 
'Mod~le l.: ajuste.ment'age, sexe et classes d'aritidiabetiqu~le 2 ajustemerit age, sexe et classes d'antidiabetiqu'es et.das·e cumulee 

d'exposition a la pioglitazone; modele 3 ajustement age, sexe et classes d'antidiabetiques et duree d'exposition a la pioglitaz1;me 
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Tableau IX. Risque de cancer colorectal, du sein (femme) et du rein chez les patients diabetiques cfe 40-79 ans 
. -... ' ' ' . . 

selon I' exposition a la piogl jtazone. Cohorte de 2006 e~ suivi jusqu'a la fin 2009. Donnees:Cnamts 

I 

Cancer colorectal ,- ·~" ' Cancer' du seln .. _ ... , .. .. ......... _ Cancerdti i'!li.ii, .•. :~. 
HR avee IC a 95%' ot valour P 

. ....:·.: .. ~· :. 
Hrt .wee IC 4 95% ot valeur P - ........... .\. 

Nb p:itlo~ts dant l'iltude 1 4851.46 671 510 149s1az :~ 
t~b cas Incidents 2861 " 

I 'Hommo ·- '1,71 ' 1,65 1,78 0,00 1,89 1,74 2,()4 .o.oo . 
· 40 ~ « an> (r6rlininti)' , • 

" 4H ~s_••• _,.~--.,,.,-.. -.... --+..,,'.,,.,._: -2-.0-1-· .,.,,,-1-,4-0_"_· _·_ -2-;9-7~- ""-' o-. o-o""--1-,5~0,...· __ 1,...,2-a""·"'·~,...-1..,.',8""1"" .. -~0-.-00...,·""·"'· -o-.... -99 ____ ..,..-o.-6-6',.,---1-.4""1,..,..,.,.,. .. .,..,o-.9-5 •. + 

sa~s.< ;ns : ~.·3·,93 2,19 · ·~ 5.95 ·o,oo 1.61" 1:31 '.' 1,99. , o,oo ., :1.M •.. _1,\3 .' ,: 2.27 0,01 
sSAss... 6_.D7 . -t.33'~' "·8.51 > o,QP.. · 2,09 :~ . 1;72 · 2.§5 .. o;po: 1,88 '1,31, 2,63 . ~., o,oa.: 

sou~••• 9,56 6,~ 13.~6 , o,oo . .. 2.~7 2,20 · 3,?!i o,qo 2,11 1,95, ·):78 · o;oo·: 
B56eginS 12,52 ~,96 17.49_. q,9p , 2.8J y . 2.~.~ •~ . 3,49 Q,QO_ ... ?.~9Q . ,2.16 4,17 0,00~ _ , 

70H4ans - . =16,30 ' 11,68 22,75 . ·o,oa 2,82 2,32 3,42 o,oo 3,53 2,55 .4.90 0,00 
"'=1s"'A"'1g,,..,-.. -. ...,,...--.....,..---' 19,32 . 13,84 - ·26,97 0,60 · 2;46 ' · 2,02 2,99 o,oq 3,63 · 2,61 
i--,,..--,.,,.:..,.,,,-.,,,.-~~~~.....,.. 

E'xp .. JB~~ PlogUtaz•n• • .'; '.,....._.0,97 __ ~,o,90_; · ·1,pS ' " 0,45, 0,91 ., 0,83. ·1,00 0,05 · 0,91 _£' 0,79 ,0§ 0,2:1 

exoo•'!!•:·~~u~.,~· o:s8 0,!!2 . 0;95 _ o,op; - Q:sq: ~-· o,7,~ ~.v· o,98_ .0,!!,6 .,;, 1,13 · o,80' 

ex ... 11ioo su11am1•u , 1,04 .. .~.00 .1..98 o,O§• 0,97 0,92 " 1,02 ; 0,_18 1,07 0,99 . _1,1§_;; "' ' Q,g~~: 
' Ex"posi6on AW. anUdiab6tiques oraux 1,03 ,0,98 . 1,oa o,~5) o,94 o,89 :1.00 o,o5 1,05 ·' q,96_,_ 1.1.5 • ., Q,28 

Exposition inslilimt ·1.05 1,01 . 1.11 -0.03 . · o,86 . o,81 0;91 o.,oo_ 1,09 1,00 _ qo o,o5 .. 

50t54ans . 

55 t. ~g ans 

· 12,52 ? .~s ·n;;ts 1;,00 • 2,s1 ' 2 ,35 

4.~o o.oo . · 
75 • 79 ens 

San• expoalllon Plogll~on~ ...... -. 
Exp Plaglltalof!C <· 1D 500 mg 1,Q3 .1,14 . Q.$2, 0,94 n._,77 
Exp Pioglltuone 10 ~O i ~I 000 mg o,92 ·· o,a2 1,05 0,21 o,91 . o,78' . 1,06 o,n ~,87 o,68 1,1\ ' 0,25. 

_:, Exp Plogllf.:mne: > 21 aoo mg · ~ ~.Sp •• O,tl? 1,0<l MS 0,86 _O,G4 1.16 .0.34 0,93 0.61 1.41 

~ ;: o.88 ...... ~- iJ,§2 ~~- .a,ss 0:01» o,ao' . o:nr" \1,ss. n:M .. 0;9e- ~· o,as :1 ,12 ~~llon~Roslgi•8ZOi1• · .... 
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·Annexe 1 

. Principe du codage du diagnostic principal ou retie . 

L.e diagnostic· principafest le probleme de'sante qui a motivefadinission du patient 
. cji:ms /'unite medicate (UM}, determine a la sortie de /'UM. Le DP doit etre determine 

. . . 

conformement·au guide des situations c/iniques (et en connaissance'des possibilites 
. de codage ·ojfertes par la 10e revision de ·/a Clgssificdtiori internationate des maladies 
·(CIM-10): 
Le DP peut eti:e : 

• une· maladie, un syndrome, un syinpt6me, une 'lesion traumatique' ou une · 
intoxication classes dans /es chapitres I a XIX voire XX/11 d~ la CIM-10; 

. . . 

• ou .l'ime des enmes c/assees dans le chapitre XX/ facteurs influant sur l'etat de 
sante et motifs de recours aux services de sa'}te· (codes « Z »). 

En revanche, l'emploi dlf chapitre XX Causes externes. de mo~bid,ite et de mortalite 
(co.des commenfa.nt par /es lettres \I, W, X et Y) 'n'est p}is autoris~· pour, le codage du 
DP. 

le DP est determine a la fin .du sejour du patient dons /'unite medicate. II est enonte 
. 1' . , -: 

en connaissance de /'ensemble des informations medicates le concernarit, t corriphs . . . . . . ... . . . .... - .., 

/es resu/tats diexam'ens effectues pendant . le . sejour . gili . _p(Jrviendraien( 
; . , .. ,... 4 . ~- • ~ • • 

rtiJst¢riel!rement aJa sortieJanatomopattioloq'ie;, virofogie ... ). 
" ,' '.:· 

Le diagnostic re lie, (DR) a pour· role; en association avec le DP et l~rsque ce/~i-cf n'y 
. suffit . pas, de rendre compte.• de la prise . eri .. charge du . patient . en .. termes 

• . ',6 • ' • 

. medicoeconom~ques. Sa determindtion rep9se sur: trois pr(ncip~s : 
• ii n'y a lieu · d~ m£;ntionner un . DR que tors.que I~ {jP est ·code . ave~ le chapitre 
x:Xlde la CIM~10; ,. 

• le DR e~t une maladie chrohique· OU de iongue duree OU uh etat permanen.t, 
presE;nt au moment du sejour objet·i:Ju resum~; . . 
• . .le PR repond a la question.: « pour quel/e rria!adie, OU 'e.tat 'tdprise: en charge 

·• enr~gisf:ree co~meDP a-t-elle ete effectuee? ». . 

1}· .. l/'n'y a lieu ~ de mentionne.r un DR que /orsque le DP. e~t code a~e~ le chapitre . 
XX/ de la CIM~10 (cod~~- « Z ») . . Eh .effet, l'impr~cisior.i. , medicale de teit_ains codes « Z » 

Q. parfois pour ccirollaire une irnpt:e~isio? au regard de fa classifica,tion d~s g~oupes 
horr:iogenes de ma/odes (GHM). C'est evidemirlent ppr ce defaut que le · PMS/ est 

• . w . 

concerne. 

Toutefois, .le fait qu'un DR ne doit etre mentionne qf!e lorsque. le .DP est un .code« Z » 

ne signifie pas qu'un DR est qb(igatoire chaque fois que le DP est un code « Z ». 

Notammerit, le DR doit Qussi respecter /es deux <iutr:es principes enonces ci-apres. 
· 2) le 0~ est une·ma/adie:ch;onique OU de /ongue duree' OU un ~tat perfY}~Jnent, 
present au moment du sejour objet du resume. 
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Le DR ne peut _pas etre une affection qigue. · f(l effet, si~une ~elle .affection etait 
presente fqrs de /'ho?pitafisa.tion OU /:Jien elfe a ete fe motlf de /'hospitalisation et elfe 

. . . . 

. est a/ors le DP, Oll bien une autre affection a rang r:Je DP et e/le est a/ors un diagnostic . 
associe2. S'if" s'agft d'un antecedent, /'affection n'existe plus et el/e ne peut fig~rer 

. . 

dans1e·RUM que coaee comme uri gntecedent, dvec le chapitre XX/ de la CIM-1_0. 

Principe de codage pour les tumeurs malignes dans le PMSI. 

. . . 

resume du fascicu/e' fll {Con_~f!ilS d,e codage i fascicu/e 3, Tumeurs} 

Une tumeur est. definie dims _/es conseils de codag_e comme une masse formee dans 
l'organisme pqr la proliferation fie cellules constituant un tissu pathologiqtie 
(neopf~sie}, do~t /es anomalies et f'a(JfeSsivite de devefoppement au-de/a de certai~es 
flmites ftxenf fe caractere de Qenignite OU de mafignite ; Un prefevement SUiVi cf,'un 
examen microscopique est necessaire pour affirmer. ce diagnostic. 

TUfr!eUr ma/igile dont.ia nature prir_nitive OU secondaire ri'est pas precisee 
L'e sommaire du chaP.itre JI du volume 1 de la Cim-10 indique que /es codes COO a C75 
SOnf ceux des « tl.Jmeurs ma/ignes1 primftives OU· presumees primftives, de Siege 
pr~_cise~ a /'exception des tissus lymphoide, hematopoietique et apparentes-». C'est 
dire que toute tumeur.mf!ligne · dont if n'e~t pas precise qu~el/e est secon'daire (ou 
"metastatiqµe) doit etre consideree comme une tumeur primitive et codee camme 

• • • . • . ~ •'. • • - "'! • 

telle. 

Usage des codes de« tuineilrs'G evolution imprevisib/e ou inc-dnnue.>' (037-048} 
~· . ' . 

. En aucun cas /es codes _037-048 ne· doivent: etre utilises dan~ f'attente des _resultats 
comglets de ra,,alyse d'une l~sion d'allurt; tumorqJe: le libelle correct doit etre choisi 
en tenant compte de tous fes . el~ments peimettant d'etablir le diagnostic le plus 

. precis possible, no~amm,erit de laconciusion d~l'examen 'anatomopathologique. . 
cas particulier : le polype de , vessie est habli:uellement un papillome, que la 

. · .. . . ..... - ' ·. , . '. . .. 

proposition de cod age du volume 3 invite a considerer comme·une tumeur d' evolution 
. . . . .. ·' , 

imprevisible (041 '. 4). 
' .· .' 

' · 

, .. 
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Annexe 2 Autorisation €n il 

LcVice-Pn\!.idcnt del6gu~ MonsicUr Frederic VAN ROEKEGHEM 
DIRECTEUR GENERAL Off LA CAISSE 
NATIONALEI'.>E-t'ASSIJR.ANCE ~1ALADin , 
DES TRAYAfLLEURS S~\LARU3S ~ CNAMTS 
?6-50 ,. AVENUE DU PROfESSEUR AN'DRE 

. ,LEMlERRE 
75986 - PARIS CEDEX 20 

A l'attentioh rle Mme De beaux 
. . 

. 0 4 MARS · 2011 

J~/Rct:; EGY/DP/AEl l IOll 

Objet: NOTIFICATION D'AUTORISATION 

D~isioll DE•20l1·01 l autorisant. Jn CAISSE NATIONALE DE L'ASSURANCE MALADlE DES 
TRAVAJLLEURS SALA~IES (<..'NAM'fS) a met~,i-e en reuvrc un t~itc!llent ~c d9n11t\cs de snnt~ it 
caracterc pcrsonn~ nynnf pnur finnlitc d.e verifier la possible association cntrc les patients traitcs 

i par Pi0gl~tazone (11.ntidisbctlqnc) et In suntenue d'Un cancer. de la vessie (Demai1dc d'autorisatfoo o0 

; 1485424) . . 

Monsieur le directcur general , 

Vous avez safai noire Commission d'une demilndc, d'.autoiisat.i01\ n:J11tive li uri italtcmenf de donnC.CS 
ii earncterc pcr'soilhol ayant pour fma1it6 : · '. 

. . . 
. . . . 

VBRIFIER LA POSSIBLE ASSQCJATfON ENTRE LES P A.TIENTS TRAITES PAR 
PIOGL.JTAZONE (ANT!DJABET1ou~ tr tA sBRvENuH o:uN €ANCl3R f)B LA v#Ss1a '. 

Ce traitcmcnl relcve de la procC(lure de~ articles :i6, 62 ct suiymns de la loi du 6 Janvier 1978 
~~ . .. . 

. . Ncitre ComniiS:sion P.TCiiil i1ote qu'afin de :~liser .cell~ i:tmJe qui cotrespiiud egalE;ifleot a unc 
demnnde de r AFSSAPS, la CNAMTS souliaite exploiter !es s~uve~de~ 'infom1ntiques i:lu systeme natienm.l 
inter regimes de ! 'nssuranccinn!adie (&.'mRAM) pour !es annees ioo6,a 20Q9. 

·: . . .· . 

Yous inqiquez quc 4es·mt::Sures de skurite phys'ique et fogique scront mil\e~ ~n place.pour g~t:intirfa . 
ccmfideutialite · des d~nnees et qiie le t.mi1e:tnenf infonnatique · .des ~torml-es sera realise sous votre. 
TCSpOusabilitc Cl cclle de VOS OOJl:tberntcurs, · ' . 

J'auir1; \IOlTeitllentio.n stir Jes ol?,ligations qui lncombertl de_<;ormsi.s {1 ecspersom1es qui doivent ! 

~i 'utiliscr leli f'ichfors qi1'lt des fill$ d'rui;aly'sc oamparntivc de l'nctiVitc de soins, · . , . 
respecter et fuire rel/Pector le secret dos IJ\fonnntionii eedees J'>!lr iouies les EorSiiru1e5 1>"UScept~les , 

<le lravnillcr s11r ces dom16es, ccs· pcnmoncs ct.Mt astrei111cs p!ll'ecrit au s~ret prol.cssioruic!; · · · · · 
•. p1-endre toU!es prc~cautions utiles-afm de preserver lu SC!)uritc des inform;itiumi ainsi trons1nises Cl 

!\r>tammeiu empecher qu'cllcs nc soic11t dcform6cs, endommagccs ou oornmuniqucea ii des tiers non 
autori'ses, · ·. · · · · · 

. ne pns rct.rcctdcr Uli divµlgucrn d~ Ut:ts le-~ informations fouinics SOLm quclquc fo.nnc: quc 00 soi.t. ' 

Commission Ni:ltioi,ole de {'l11formotique efdes Llbedes 
6 ma Vivienne CS 30223 75083 PARIS Ceciex 02 ·Toi: 01 53 73 22 22 • Fmc: 01 5J 73~ '.22 00 • www.rniLft 
·-'-'~-'---'--'----"--~..:.:..:...:_;;.;_;_;_~~-"' R~l'UGuQUE ~flANCAtSE-
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pe pas procedcr a des· rapprochements, interconnexions, mjses en .relation,; appnriements avoo 
lout fichier de donnOO!; djre¢(e!))ent.ou iudirectement nominatives OU tou'te infpnnation 6Ustep!ibJe de fC\'Cfo1' 
l:identited'une personn<>ci/ou son C!at de sante, · · · · 

UC pilS U!ifiSCT de fo~on d6tuurnec )cs infoi~natfons transmioos, no1!llllll1Cnl. a des fins de . 
rcchercl1e ou d'idcntificati~n de<1 pcrso.ni1es.. 

,. En outn::, lcm:sponsable d,u l_)mjet devra ~·c111~ager i\ cc quc; lcs· infollnlltio11~ tirt.'es d~ expl<lit!ltions 
de fiqbiers et susceptibles d'etre diffusees se presentent uniquemcm sous la fonne de statisOques agreg;ees de 
tel le so.rte quc les pei:sounes c-011cemees nc puissent pas l!tf.C idcntifiec.s. · 

La duree de c~1J.S<:rvation relatives aux ~16gotiCll de donnees sont !ix~ a I 0 ans, 
. . . ~ 

fan application des articles 15 ct 69 de la loi predtce et ·de la; dellbl!rali\'lll n° 2009.()74 du 
26 no.vembrc 2009 p0rtan1 delegation d'attrib~tions de la Commission natimmle de l'infom1atique ct des · 
libei.tes A son president et a .so.n vice-president detegue, j'aulorise la mise e1( reuvre de ce traitement. 

.le vous prie, Monsie11r le directeur ge116,'al, d'agreer I' expression de mes saluta~<ins ,distint,>uees. 

' . 

Emmanuel de GIVRY 

'' 
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Ann~xe 3 Calendrier de la realisatipn de l'etude et charge de travail 

' · 

Calendrfer de laireaJisation de I~etude 

Courrier du direeteur . general de I' Afssaps au directeur. general de la Cnarrtts le 

17 /Oi/2011 demandant a realiser une evgiuation du risque.'1 partir d;une exploitation ' 
des donnees franfaises, en $ 1 appuyant sur Jes 6ases de. donnees disponib/es cw sur des. 
cohortes· deja cons~ltuees. 

Entre fi:li janvie·r et miJevrier, analyses e~p_loratoires sous contrainteneglementaires 

(donnees de remboursement du SNllRAM annees disponibles 2009 et 2010 ; donnees 

du. PMSl,annee disponi~le 2009). ' 

Redaction d'un proJkt de protocole et envoi le 16/02/20ll~ a la CNIL, d'une deman~.e 
de rechargement de donnees de rembot.irsement 2006 a 2po,8 . 

· Reponse favorable de I ~ CNI\ en date du 4/03/201'1 . .. · .. 

Rechargement complet des bases SNllRAM 2006-2008. (restitutiOn' des donnees . .- ' 

stockees sur bandesravecm'ise en ligne effective le 11/04/2011; 

Validation aes donnees e:f realisation de l'etude a partir du 11/04/20U . . 

Transmission du present rappo'rt a I' Afssaps le 30/05/2011,, 

- en statistic.ien(ne} : 3 mois (equivalent temps-plein} ' 

7 en m~decin : 2 mois (equivalent temP,_s~·pleiri) . 
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