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Facteurs de santé et accidents de |la

route
Etude CESIR

* Contexte de la mise en place de I'étude CESIR:

— 2003 - 2005: gradation du pictogramme

Soyez prudent Soyez trés prudent
Ne pas conduire sans I'avis
[NIVEAU 1]

Attention, danger :
ne pas conduire
Pour la reprise de la conduite,

Ne pas conduire
NIVEZXTY d'un professionnel de santé NIATNKY  demandez I'avis ’un médecin

sans avoir lu la notice

* Partenaires: ANSM, IFSTTAR, Agira-TransPV



Observatoire CESIR (2005-2016)

Soutiens : DGS, ANSM, DSCR, FRM

Lecture

automatique

Consommation
medicaments

T =>»300 000 conducteurs impliqués

=>» 30 000 piétons impliqués

e IETO / Prévention et prise en charge
<> | destraumatismes
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Appariement de bases de données

nationales

SNIIR-AM PV BAAC
Données de Fichiers image Caracteristiques
remboursement

- de I'accident

. - des véhicules
Identifiant unique*: Identifiant unique*: - des usagers
-NIR - extraction automatique Détermination de la
- sexe (taux =75%) responsabilite
- date de naissance
Couplage (90%)

* Identifiant anonymisé par la fonction FOIN pour les échanges CNAMTS / INSERM / INRETS



Nombre de sujets

First study period (2005-2008)

Second study period (2008-2011)

Police national database

Police Reports of injurious crashes

210,818 reports* 234,679 records™

! |

Police national database

Police Reports of injurious crashes

228,700 reports* 278,474 records™

| |

109,078 national IDs 527,591 individuals
collected in police including:
392,169 drivers

reports
135,422 others users

(pedestrians or passengers)

105,954 national IDs 620,172 individuals
collected in police including:
463,286 drivers

reports
156,886 others users

97,438 national IDs matched
(drivers, pedestrians or
passengers)

v

72,685 drivers included

(pedestrians or passengers)

89,198 national IDs matched
(drivers, pedestrians or
passengers)

v

70,078 drivers included

TOTAL = 142 763 conducteurs




Analyse de responsabilité

Cas=responsables
Témoins= non responsables

Détermination de la responsabilite: 6 catégories de facteurs pouvant
atténuer la responsabilité du conducteur

— Etat de la route

— Veéhicule

— Conditions de circulation

— Type d’accident

— Respect du code de la route
— Complexité de la tache

=>» Calcul d’un score de responsabilité

Score < 15 - responsable
Score > 15 = non responsable



Analyse case-crossover

Période témoin Période cas
[ I [ —
\ Y J 4
Période wash-out Jour de l'accident

Expositions aigues

Expositions chroniques
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Tendances récentes

Augmentation de la part du médicament dans l'insécurité routiere

- vieillissement de la population des conducteurs
- féminisation de la pop des conducteurs ageés
- baisse des autres facteurs (vitesse, alcool...)

Surveillance continue : nouveaux médicaments / nouveaux comportements

Q;ff‘ | IETO / Prévention et prise en charge
{é’jb | des traumatismes



Résultats principaux 2010

3,3% des accidents attribuables a la consommation de médicaments,
essentiellement benzodiazépines et apparentés

Exposés  OR[IC95%]  Exposés  OR, [IC95%]  Fraction attribuable

Niveau 0 15715  0.92 [0.88-0.95% 13,702  0.92 [0.88-0.97)* i
wemen 7415096 [0.92-1.01] 6478 0.95[0.89-1.01] i
A\ smeeme 8268 124 [119-130P% 7,102 1.30 [L.22-1.38]%*  3.0% [2.4%-3.5%]

‘n professionnn o samé

A 1082 156 [142-1.717% 1,679 1.24 [L.11-1.39]*  0.7% [0.4%-0.9%]

Orriols et al. Plos Medicine 2010;7(11)

&> | |IETO / Prévention et prise en charge
<> | des traumatismes



>>> Augmentation du risque avec le nombre de médicaments de
niveau 2 et 3

Exposés OR [IC 95%)]
0 55,264 référence
1 4,259 1,14 [1,06-1.22]*
2 1,829 1.301.17-1.43]**
3 817 1.86[1.59-2,16]**
>3 597 1.88 [1.58-2,25]**

ORobtenus par régression logistique, ajustés sur I'age, le sexe, la CSP, I’heure, le jour, le mois, I'année de
I'accident, le lieu, le type de véhicule, I'alcool, |a gravité des blessures

*p<0.001, ** p<0.0001



Rappel des résultats — Etude CESIR 1

OR [IC 95%] p FA
Psycholeptiques (NO5)
NO5BA (anxiolytiques, dérivés BZD) 1.45[1.33-1.58] <0.0001 1.28%
NO5CF (hypnotiques et sédatifs, 1.25[1.11-1.43] 0.0004 0.35%
apparentés BZD)
Psychoanaleptiques (N06)
NO6AB (antidépresseurs, ISRS) 1.42 [1.28-1.57] <0.0001 0.83%
NO6AX (autres antidépresseurs) 1.55[1.34-1.79] <0.0001 0.48%
SNC, autres (NO7)
NO7BC (désordres addictifs, 1.88 [1.46-2.43] <0.0001 0.32%
dépendance aux opioides)
Antiépileptiques (NO3)
NO3AF (dérivés carboxamide) 2.10[1.47-2.99] <0.0001 0.14%
NO3AG (dérivés acides gras) 2.22 [1.60-3.10] <0.0001 0.18%

OR obtenus par régression logistique, ajustés sur I'age, le sexe, la CSP, I’heure, le jour, le mois, I'année de l'accident, le
lieu, le type de véhicule, I'alcool et la gravité des blessures



Anxiolytiques et hypnotiques

Exposés OR [IC 95%)]
Zopiclone 378 0.78 [0.64-1.00]
Zolpidem 600 1.28 [1.07-1.53]*
BZD hypnotiques 245 1.24 [0.95-1.63]

OR obtenus par régression logistique, ajustés sur I'age, le sexe, la CSP, I'heure, le jour, le mois, 'année de
I'accident, le type de véhicule, I'alcool, la gravité des blessures, les ALD et les médicaments de niveau 2 et 3,
*p<0.01, ** p<0.0001

>> Au cours des 5 mois précédant |'accident:

e plus d’'un comprimé par jour (n=159): OR=2.38[1.61-3.52]
e moins d’'un comprimé par jour (n=461): OR=1.07 [0.88-1.31]



Antidépresseurs

n OR [IC95% ]
Antidépresseurs tricycliques 305 1.05[0.81-1.36]
ISRS 1857 1.30[1.16-1.45]**
ISRS-NA 582 1.51[1.25-1.84]**
Autres antidépresseurs 354 1.30[1.01-1.67]*

OR obtenus par régression logistique, ajustés sur I'age, le sexe, la CSP, I’heure, le mois, le type
de véhicule, I'alcool et la gravité des blessures, les médicaments de niveau 2 et 3 et les ALD

*p<0.05, ** p<0.0001

>> changement de traitement: 1,32 [1,09-1,60]
|



Traitements de substitution aux opiacés

Exposés OR [IC 95%]
Buprénorphine 111 1,96 [1.26-3.05]*
Méthadone 50 1.77 [0,94-3.31]
Buprénorphine 159 2.02 [1.40-2,91]**

et/ou méthadone

OR obtenus par régression logistique, ajustés sur I'age, le sexe, la CSP, I’heure, le mois, le type
de véhicule, I'alcool et la gravité des blessures, les médicaments de niveau 2 et 3 et les ALD

*p<0.05, ** p<0.001,



Antiépileptiques

1.74 [1.29-2.34]**

71 0.91 [0.53-1.56]
167 2.10[1.45-3.03]***
34 3.05[1.15-8.08]*
87 1,67 [0,98-2,83]
164 1,81[1,27-2,57]**

aPhenobarbital and phenytoin

bValproic acid and ethosuximide

¢Vigabatrin, tiagabin, levitiracetam, zonisamide and lacosamide
* p<0.05, ** p< 0.001, ***p<0.0001



ALD épilepsie

- analyse de responsabilité: OR=2,20[1,31-3,69]

- n=99:
- 36 non-exposés aux antiépileptiques le jour de I'accident: OR=2,91 [1,25-6,77]

- 63 exposés aux antiépileptiques le jour de I'accident: OR=2,02 [1,01-4,04]



Antihistaminiques

>>> Analyse de responsabilité par classe

Conducteurs exposés
Dérivés de la

phénothiazine 401
Autres

antihistaminiques 151

Hydroxyzine 595

sans ALD 404

ALD 191

OR
1,21

0,79

1,04
1,67

IC 95%
0,99

0,56

0,85
1,22

1,49

1,10

1,28
2,30

Y
0,0683

0,1574

0,7070
0,0016

OR ajustés sur I'dge, le sexe, la catégorie socioéconomique, I'année, le mois, le jour, I'heure, la localisation, le type de véhicule, le niveau

d'alcool, la gravité des blessures, les ALD et les autres médicaments



>>> |jste des ALD

1,9
1,67

0,3
0,9
0,3
1,0
0,5
0,5

0,2
0,2
0,1

14,5
5,4
4,4

2,3
2,6
2,0
2,2
1,5
1,5

0,9
0,6
0,3

<0,0001
<0,0001
<0,0001

<0,0001
<0,0001
<0,0001
0,0016
0,0029
0,0045

0,0048
0,0345
0,0425



>>> Analyse de responsabilité selon le statut ALD et le
niveau d’exposition a I’hydroxyzine

I ™ S S,
_ OR (IC 95%) OR (IC 95%)
38 2,60 [1,23-5,50] 25 0,79 [0,34-1,85]

OR ajustés sur I'age, le sexe, la catégorie socioéconomique, I'année, le mois, le jour, I'heure, la localisation, le type de véhicule, le niveau
d‘alcool, la gravité des blessures, les ALD et les autres médicaments

2 <100 mg/jour
b > 100 mg/jour



Conclusions

e Pas d’'impact des antihistaminiques non sédatifs
* Pas d’'impact de l'initiation d’un traitement

 Association responsabilité/hydroxyzine

>>> dans son indication anxiolytique

>>> chez les exposés a une dose supérieure aux
recommandations



Antidiabétiques non insuliniques

>>> Analyse de responsabilité par classe

.

OR ajustés pour I'age, le sexe, la catégorie socioéconomique, I'année, le mois, le jour, I'heure, la localisation, le type de véhicule, le niveau
d‘alcool, la gravité des blessures, les ALD, le nombre d’antidiabétique non insulinique différents consommeés le jour de I'accident et I'exposition
aux médicaments autres que les antidiabétiques non insuliniques (pictogrammes 2 et 3)



>>> Analyse case-crossover: étude de l'initiation de
traitement

O

analyse ajustée sur la consommation de médicaments avec un pictogramme de niveau 2 ou 3 le jour de l'accident



Conclusions

 Comportement plus prudent des conducteurs sous ANI

— Connaissance du risque lié a la maladie
— Mises en garde concernant le traitement

* Impact de l'initiation d’un traitement



Impact du pictogramme a trois niveaux sur le risque d’accident chez les utilisateurs
de benzodiazépines et apparentés

Période 1: juillet 2005- décembre 2006
Période 2: janvier 2007- mai 2008
Période 3: juin 2008 — décembre 2009
Période 4: janvier 2010 — decembre 2011

N= 142 763
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Hypnotiques apparentés aux benzodiazepines
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Risque d’accident de la route
et Affections Longue Durée



Meéthode

 Conducteurs accidentés entre 2005 et 2008
e Lien avec le SNIIR-AM

e Données sur les ALD:
- dates de début et de fin

- codes CIM-10 (299)

=» |dentification des conducteurs en ALD
le jour de l'accident



Résultats

Description

- 6210 (8,9%) des conducteurs en ALD le jour de l'accident
- Dont 1 015 souffrant de 2 ALD ou plus

- ALD plus fréquentes chez les conducteurs responsables/population
francaise:

- Maladies psychiatriques (21,1 % vs 14,4 %)

- maladies chroniques du foie/cirrhoses (4,2 % vs 2,4 %)



Analyse de responsabilité

N Bias corrected  Lasso bogtstrapping p-value ° Bonferroni
OR*® selection (%) corrected p-value ©
Epilepsy 80 2.69 99.3 1.17%10™ 0.035
[nsulin-dependent diabetes 238 1.49 95.1 0.0036 1.08
Alcoholic liver disease 37 3.30 92.1 0.0077 2.30
Asthma 105 1.73 90.7 0.0094 2.81
Specific personality disorders 298 1.40 7.6 0.0097 2.90




Risque d’accident de la route et
consommation de médicaments
chez les piétons



Facteurs de risque d’accidents chez les piétons

* Facteurs environnementaux
— Temps
— Eclairage

e Caracteéristiques de la route

— Limitation de vitesse pour les véhicules

* Comportement des pietons:
— Alcool
— Médicaments? =2 seulement des études descriptives (BZD)



Etude CESIR-A — Juillet 2005-Décembre 2011

Police reports

439,518 reports

l

Police national database of injurious crashes

513,153 records

l

215,032 national IDs collected in these reports

1,147,763 individuals in the injurious crashes database including:
- 86,308 pedestrians
- 1,061,455 other users (drivers or passengers)

186,636 national IDs matched (drivers, pedestrians or passengers)

l

16,458 pedestrians included

=>» 20 % des piétons



Meédicaments d’intérét et exposition

* Pictogrammes 11, 2 et3

Attention, danger :
@\ Soyez prudent Soyez trés prudent ne pas conduire
Ne pas conduire Ne pas conduire sans |'avis Pour la reprise de fa conduite,
[NIVEAU 1]

sans avoir lu la notice DINAZXURY d'un professionnel de santé DINAZXVREEY  demandez I'avis d’un médecin

* Enquéte EPPM
— ATCniveau 4
— Date de délivrance + médiane du nombre de jours de prescription



Analyse case-crossover + LASSO

Période témoin Période cas
—_—
[ | | | —
%r_’ A

Période wash-out Jour de l'accident

< - Available information on dispensing of prescription drugs: 6x30 days preceding the crash _ _ _ _
1% road
traffic crash

Qe--------- A PSSt oy »

— The maximum wash-out period of 119 days | The minimum q

'EI -ﬁ wash-out period ';

B ©| of30days |m

= i - —————— o

- o

=] =]

L] LS

i P { i |_ Exposuretothe
P 1% drug

—_— _|_§_ o __ | | ____________ P | i | Exposuretothe
-’ -; 2" drug

_______ | | : | Exposuretothe
N ! - g

Duration: estimated from 3% drug

! median values

Start: day following

i dispensing

_______ 5__5____________I—l__________1_§§_|_______§.._§_- Exposure to the .

" drug
F—— Exposure period




Meéthode de sélection de variables: analyse Lasso

Méthode de pénalisation
Un modele Lasso pour chaque période témoin

Modele logistique conditionnel auguel on appliqgue une pénalisation (A)
gui réduit les estimations les moins stables a 0

— On considere toutes les valeurs possibles de A

— Choix du A par validation croisée

Bolasso: Diminuer le nombre de faux positifs

— Bootstrap = expositions les plus fréquemment choisies sont retenues
— Choix du seuil par AIC



Description

* |ndividus:

— Femmes: 60%
— >65ans:33%

* Accidents
— En traversant: 76%
— Sur passage piétons: 47%

* Environnement:
— Temps normal: 78%
— Enpleinjour: 73%
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Table 1. The 10 most consumed medicines among those listed in Table 2 as associated with

road traffic crash involvement.

. ATC?® class (4" level) No. (%)’ L°

Total 16 458

NO5BA* Benzodiazepine derivatives 1986 (12.07) 19
NO5CF* Benzodiazepine-related drugs 1004 (6.10) 47
RO5DA*  Opium alkaloids and derivatives 787 (4.78) 7
NO02BG* Other analgesics and antipyretics 766 (4.65) 2
NO2AX*  Other opioids 752 (4.57) 1
RO6AX™  Other antihistamines for systemic use 743 (4.51) 36
CO9AA*  ACE inhibitors, plain 687 (4.17) 18
MO1AB™ Acetic acid derivatives and related 599 (3.64) 15
NOBAX* Other antidepressants 536 (3.26) 3
ROGAD* Phenothiazine derivatives 506 (3.07) 7

“3ATC The Anatomical Therapeutic Chemical classification system; "Frequency and proportion of individuals with
at least one delivery over the study period ;°L: number of case-crossover designs in which the exposure was
selected; *ATC class among those with discontinuous control periods (black squares in Fig 3); TATC class among
those with control periods far from the crash (yellow triangles in Fig 3).



Etudes a venir

Etude du risque chez les consommateurs d’opioides suite au retrait du
dextropropoxyphene en 2011 (données 2005-2015)

Etude du risque chez les consommateurs de myorelaxants suite au retrait
du tétrazépam en 2013 (données 2005-2015)

Meédicaments du systeme cardiovasculaire et risque d’accident de la route

CESIR3 Nombre de PV :

- 2012 : 53 588 fichiers corporels et 3 807 mortels
- 2013 : 51 425 fichiers corporels et 3 251 mortels
- 2014 : 53 125 fichiers corporels et 3 341mortels
- 2015 : 50 644 fichiers corporels et 3 249 mortels
- 2016 (année en cours) : 44 621 fichiers corporels et 2 405 mortels

=» 269 000 PV environ
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