CHU ¢

: " AMIENS
CRPVA Aomicns PICARDIE

Hauts-de-France

Utilisation des antibiotiques dans la petite
enfance et risque de maladie atopique

Dr BATTEUX Benjamin
Pharmacologie clinique

17¢™e Journée Régionale de Pharmacovigilance
17 octobre 2019




Rappels de |la maladie atopique

» Hypersensibilité de type |

» Développement d’anticorps IgE
— En réponse aux allergénes environnementaux couramment rencontrés
— Par exposition cutanéo-muqueuse
— Terrain génétique
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Atopie et exposition aux antibiotiques

Rationnel ? (1)

» Depuis ces derniéres décennies

6-7 year age-group

™ allergies alimentaires
™ asthme

M rhinites allergiques
™ eczéma

13-14 year age-group

Asher et al., Lancet, 2006



Atopie et exposition aux antibiotiques
Rationnel ? (2)

» Depuis ces derniéres décennies
— I prescription d’antibiotiques a large spectre
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Atopie et exposition aux antibiotiques
Données pharmaco-épidémiologiques (1)

» Nombreuses publications depuis la fin des années 1990

» Etude de cohorte longitudinale incluant 792 130 enfants

— Base de données américaines

— Prescription d’antibiotiques dans les 6 premiers mois de vie

— Suivi d’au moins 1 an

— Maladie atopique ou allergique (CIM-9)

Characteristic

aHR (95% CI)

Antibiotics

Any food allergy
Anaphylaxis

Asthma

Atopic dermatitis
Allergic rhinitis
Allergic conjunctivitis
Urticaria

Other allergy

Contact dermatitis
Medication allergy

1.14 (1.10-1.18)
1.51 (1.38-1.66)
2.00 (2.05-2.13)
1.18 (1.16-1.19)
1.75 (1.72-1.78)
1.42 (1.34-1.50)
1.09 (1.07-1.11)
1.30 (1.26-1.34)
1.16 (1.14-1.19)
1.34 (1.29-1.40)

L8 S I JR— >10-d antibiotic use

= ——— =10-d antibiotic use

@ No antibiotic use

3 o _aHR(9SHC)
b Therapy Antibiotics

'E LongvsOd 1.21(1.16-1.27)
5 005 : .
'g Long vs short 1.05(0.99-1.11)
£

I:l T T
i} 2 4 & 8 10 12
Age,y

No. at risk

»10-d Antibiotic use
=10-d Antibiotic use
No antibiotic use

49858 41701 29591 20824 14017 7833
81810 67028 45177 29725 18486 9643
660422 536439 357825 240301 151657 BO792

Mitre et al., JAMA Pediatrics, 2018



Atopie et exposition aux antibiotiques
Données pharmaco-épidémiologiques (2)

Méta-analyse de 2018 : 34 études
— 22 études de cohorte
— 6 études cas-témoins
— 8 études transversales

Données cliniques Données biologiques

Rhino-conjonctivite

é .
229 080 patients Prick test |

27 092 patients

Eczéma
394 517 patients

IgE
16 043 patients

Allergie alimentaire
23 878 patients

Ahmadizar et al., Allergy, 2018



Atopie et exposition aux antibiotiques
Données pharmaco-épidémiologiques (3)

Résultats : données cliniques (1)

Study %
D Odds ratio (95% CI)  Weight
Alm, 2014 : * 1.75 (1.03, 2.67) 198
Bremner, 2003 (DIN) —— 1.15(1.03,129) 728
Bremner, 2003 (GPRD) . 1.08 (0.98,120) 746
Celedan, 2002 * : 0.70 (0.30,150)  0.99
Cohet, 2004 — 1.52 (1.25, 1.85) 579
Cullinan, 2004 — | 0.85(0.80,1.13) 622
Droste, 2000 ! * 2.30 {1.30, 3.80) 1.94
Farooqgi, 1998 | — 2.04 (1.58, 2.62) 487
Harris JM, 2007 —— 1.08 (1.00, 1.17) 779
Hoskin, 2013 —_— 1.28(1.03,1.60) 536
Mai XM, 2010 — 110(080,130) 601
McKeever TM, 2002 i . 114 (0.84,138) 586
Muc M, 2013 —_— 1.81(1.26,260) 333
Mullooly JP, 2007 - 1.03(0.98,1.08) 812
Mutius, 1999 — - 112 (0.84, 1.50) 425
Ponsonby, 1999 SN I S— 144 (0.70.1.85) 235
Raciborski F, 2012 ——:o— 1.28(0.8B, 1.85) 323
Sandini U, 2011 . ; 0.92 (0.54, 1.56) 1.98
Sobko T, 2010 -+ 1.28 (0,75, 2.17) 197
Sultész M, 2010 | —— 160(1.37,187) 653
Tamay Z, 2007 ——— 1.26(1.01,157) 538
Thomsen SF, 2006 + : 0.73 (0.38, 1.40) 1.42
Overall (-squared = 77.0%, P = _000) <> 1.23(1.13, 1.34) 100.00
t
| : |
5 1 50

Odds ralio (95% confidence interval)

Association entre I’exposition aux antibiotiques dans la petite enfance et le risque de rhino-conjonctivite allergique

Ahmadizar et al., Allergy, 2018



Atopie et exposition aux antibiotiques
Données pharmaco-épidémiologiques (4)

Résultats : données cliniques (2)

Study %
o Odds ratio (95% CI)  Waight
Bohme, 2002 —— 135(1.17,167) 718
Celedan JC, 2002 — 1.10 (0.40,310) 068
Cohal, 2004 —— 140 (1.21,162) 720
Dam, 2010 . ! 061 (0.36, 1.01) 219
Droste, 2000 R 1.30 (1.00, 1.80) 448
Farooqi, 1998 | ————— 204(1.53,273) 455
Floistrup, 2005 NI~ W— 163 (1.22,217) 458
Foliaki S, 2009 | 142(1.33,151) 859
Hoskin, 2013 —_— 120 (1.02, 1.41) 689
Kummaling 1, 2007 —— 0.94 (0.75, 1.18) 563
Kuseal MM, 2008 * 1.20 (060, 2 50) 130
Mai XM, 2010 —— 130 (1.10,1.60)  6.38
McKeever TM, 2002 JE 122 (112,134 822
Mullocly JP, 2007 B 1.02 (0.95,1.10)  BA46
Mutiues, 1999 — 126 (1.05,1562) 643
Purvis DJ, 2005 . 118 (0.61,226) 150
Raciborski F, 2012 —_— 143(1.08,1.91) 462
Sandini U, 2011 ——— 120 (0.79, 1.81)  3.00
Schmilt J, 2010 — 3> 152(0.73,314) 125
Sobko T, 2010 — 0.94 (0.66,1.36) 357
Su 'Y, 2010 -— 1.04 (0.52,210) 135
Wickens K, 2008 o 1.52 (0.87,265) 195
Overall (l-squared = 74.2%, £ = .000) <> 126 (1.15,1.37)  100.00
!
|

5

Odds rastio (95% confidence interval))

Association entre I’exposition aux antibiotiques dans la petite enfance et le risque d’eczéma

Ahmadizar et al., Allergy, 2018



Atopie et exposition aux antibiotiques
Données pharmaco-épidémiologiques (5)

Résultats : données cliniques (3)

Study %,
D Odds ratio (35% CI) Weight
1
Mai XM, 2010 ! 1.20 (0.90, 1.40) 33.90
1
Metsali J, 2013 ! —%—  1.71(1.59,1.84) 42.30
1
Raciborski F, 2012 — } 1.30 {0.89, 1.89) 23.80
1

Overall (F-squared = 80.8%, P = .006) @ 1.42 (1.08, 1.87) 100.00
|
1
1

5 1 5.0
Odds ratio (95% confidence interval)

Association entre I’exposition aux antibiotiques dans la petite enfance et le risque d’allergie alimentaire

Ahmadizar et al., Allergy, 2018



Atopie et exposition aux antibiotiques
Données pharmaco-épidémiologiques (6)

Résultats : données biologiques (1)

Study %
D Odds ratio (95% CI) Weight
Cullinan, 2004 —— 0.86 (0.73, 1.02) 14.31
Droste, 2000 L 1.10 (0.70, 1.70) 4.00
Harris JM, 2007 — 0.96 (0.87, 1.07) 19.43
|

Hoskin, 2013 —— 1.00 (0.80, 1.25) 10.73
Johnson CC, 2005 1.48 (0.94, 2.34) 3.82
Kusel MM, 2008 0.60 (0.30, 1.40) 149
Mullooly JP, 2007 - 0.95(0.89, 1.01) 22,57
Mutius, 1999 —0|— 0.96 (0.80, 1.17) 12.73
Risnes KR, 2011 — 1.59 (1.10, 2.28) 5.50
Wickens K, 2008 —_— 1.49 (1.03, 2.15) 542
Overall (-squared = 54.8%, P=.019) 1.01(0.92, 1.11) 100.00

| |

5 1 5.0

Odds ratio (95% confidence interval)

Association entre I’exposition aux antibiotiques dans la petite enfance et le risque de prick test positif

Ahmadizar et al., Allergy, 2018



Atopie et exposition aux antibiotiques
Données pharmaco-épidémiologiques (7)

Résultats : données biologiques (2)

Study

v

Odds ratio (95% CI)

AT

Dom, 2010

Floistrup, 2005

Johnson, 2005

Kummeling, 2007

Kusel, 2008

Mai XM, 2010

Sandini, 2011

Su'Y, 2010

0.38 (0.21, 0.71)
|
—_— 0.91(0.60, 1.37)
I
I
— 1.16 (0.72, 1.87)
I
— 1.32 (0.86, 2.02)

1.00 (0.50, 2.10)

[
—— 1.00 (0.80, 1.20)

I
U —
: 0.82 (0.54, 1.25)

1.13 (0.63, 2.03)

Weight

845

13.84

11.70

13.34

6.60

13.59

895

Overall (I-squared = 44.9%, P=_080)

100.00

s
1

<i‘ > 0.95 (0.77, 1.16)
i
I
I

1 5.0

Odds ratio (95% confidence interval)

Association entre I'exposition aux antibiotiques dans la petite enfance et le risque d’augmentation d’IgE

Ahmadizar et al

., Allergy, 2018



Atopie et exposition aux antibiotiques
Types et doses d'antibiotiques

» Tous les types d’antibiotiques les plus prescrits chez I'enfant sont associés au risque

d’asthme dans I’enfance

Mesure Tous

Sulfonamide /

Population , L. oL Pénicillines Céphalosporines Macrolides L, . Réf.
d’association antibiotiques Trimétoprime

143 000 OR[IC 95%] 1,35[1,30-1,41] 1,29[1,24-1,35] 1,27 [1,20-1,33] 1,38[1,30-1,47] NA [1]

251817 HR [IC 95%] 1,12 1,08 -1,16] 1,10[1,02-1,19] 1,08 [1,03 —1,13] 1,11[1,06-1,17] 1,03 [0,98 — 1,08] [2]

13 380 OR [IC 95%] 1,60([1,48—-1,73] 1,46[1,35-1,58] 1,79 [1,59 —2,01] 1,61[1,46-1,78] 1,65[1,34-2,02] [3]

> Effet dose

Antiblotic Exposure Variable n %
(N =251 817)

Antibiotic exposure 108 958 433

Mo. of antibiotic prescriptions
0 (reference) 142 859 56.7
1-2 83 541 332
34 18 495 73
=4 7016 2.8

HR

112

1.00
1.1
1.15
130

95% Cl

1.08-1.16

1.07-1.15
1.09-1.22
1.20-1.41

<0001
=2.0001

=.0001
<0001
=2.0001

[1] Pitters et al., Eur J Epidemiol, 2016
[2] Marra et al., Pediatrics, 2009
[3] Metsala et al, Clin Expo Allergy, 2015



Hypotheses physiopathologiques

Motifs microbiens et viraux
(intracellulaires)

Allergénes b 4
Parasites
(extracellulaires)

Voie Th2

Voie Th1

TNF
IFN ¢

acrophag Y \ :té )\\‘r'

& gy -
IgE
IgGZa . J‘ IgGl

» Nouveau-nés : voie Th2 prédominante
» Non atopiques :
J voie Th2
™ voie Thl
» Atopiques :
stabilisation de la voie Th2

Cytokine/ g-actin mRNA ratio (increasa above hackground)

Interleukin-3
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Prescott et al., Lancet, 1999




Hypotheses physiopathologiques

Modele animal (souris)

- Administration d’antibiotique (kanamycine) dans la petite enfance
- Déséquilibre Th1 / Th2 vers la voie Th2

Total IgG1 Total IgG2a Total IgE 1) IgG1 2) IgG2a 3) IgE
-0 :Control O3 : Control
‘KM :KM
{ng/ml) {pg/ml) (ng/ml) - (ng/ml) (ua/mi) (ng/mi) |
80 . 10 120 . 100 12 120 -
I
60, 45/ 8 100 i a0 10 100
800 T
3 8 8
40 600 &0
4 6 60
400 ; 40
20 2 H 200 4 a0
| , : 20 > )
% 0 20 30 % 10 20 30 10 20 30 0
(week) 0 0 0

Administration d’antibiotique a 3 semaines (petite enfance)  Administration d’antibiotique a 52 semaines (adolescence)

Oyama et al., J Allergy Clin Immunol., 2001



Hypotheses physiopathologiques
Microbiote intestinal (1)

Microbiote intestinal et immunité (modele animal)
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Hooper et al., Science, 2012 Cahenzli et al., Cell Host & Microbe, 2013



Hypotheses physiopathologiques
Microbiote intestinal (2)

Microbiote intestinal et immunité chez I’lhomme

- Déséquilibre de la flore intestinale
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Tanaka et al., FEMS Immunol Med Microbiol., 2009
Bjorkstén et al., Clin. Exp. Allergy, 1999



Hypotheses physiopathologiques

Limites des études épidémiologiques

—> Biais d’indication

—> Biais de causalité inverse

Infection

Microbiote

Antibiotiques

Atopie




Hypotheses physiopathologiques

Biais de causalité inverse

- Maitrisé en théorie dans les études longitudinales

Antibiotiques [<

Atopie




Hypotheses physiopathologiques

Infection

Antibiotiques

Microbiote

Biais d’indication

Atopie




Hypotheses physiopathologiques
Autre explication (1)

» Etude longitudinale de cohorte

-> Avant ajustement sur les infections

Antibiotic use during the first year

No (n=1886) Yes (n=1420)
Crude OR  Adjusted OR

n % OR n % (95% CI) (95% CI)
Wheeze 160 9 1.0 170 12 1.5(1.2-1.9)|1.4(1.1-1.7)
Asthma 106 6 1.0 104 7 13(1.0-1.8)|1.2(0.9-1.6)
Allergic rhinitis 245 13 1.0 202 14 1.1(0.9-1.4)|1.1(0.9-1.3)
Eczema 268 15 1.0 255 18 1.3(1.1-1.6)]1.3(1.1-1.6)
Food 230 12 1.0 206 15 1.2(1.0-1.5)]1.2(0.9-1.4)
hypersensitivity
Any 470 34 1.0 358 36 1.1(0.9-1.2) 1.0(0.8-1.2)
sensitization™

-> Aprés ajustement sur les infections

During first year of life Wheeze Asthma Allergic rhinitis Eczema Food hypersensitivity Any sensitization
anﬁhiotic use 1.1(0.9-1.4) 1.2 (0.9-1.5) 1.0 (0.8-1.2) 1.0 (0.9-1.2) 1.0 (0.8-1.1) 1.0 (0.9-1.1)
Pneumonia 0.8 (0.4-1.6) 1.1 (0.5-2.3) 0.9 (0.5-1.7) 1.5 (0.9-2.5) 1.0 (0.5-1.8) 1.1 (0.7-1.8)
Bronchitis 1.6 (1.1-2.4) 1.5(0.9-2.4) 0.9 (0.6-1.4) 09 (0.6-1.3) 1.0 (0.7-1.5) 0.9 (0.7-1.3)
Otitis 1.1(0.8-1.5) 0.8 (0.5-1.2) 1.2 (0.9-1.6) 1.3 (1.0-1.8) 1.2 (0.9-1.6) 0.9 (0.7-1.2)

Mai et al., Clin Exp Allergy, 2010




Hypotheses physiopathologiques

Autre explication (2)

» Méta-analyse

First author [Ref.]

Ponsoney [36]
CeLpeDon [35]
McKeever [48]
CeLEDON [34)
Harris [42]
Kozyrsky. [47]
KummeLiNG [41]
Arm [49]
KuseL [46]
Smmon [38]
VEerHULST [40]
Wickens [3]
Marra [44]
MarTEL [45]
ScHMT [33]
Dom [32]

Mai [50]

Su [43]
Overall:

12=75.7%; p=0.000

——

&

OR (95% CI) Weight %

1.04 (0.78-1.37)
0.90 (0.40-1.80)
1.99 (1.72-2.31)
1.00 (0.70-1.40)

8.74
3.57
8.74
7.75

1.08 (0.98-1.19) 12.03

1.46 (1.14-1.88)
2,65 (1.95-3.60)

——=———— 2.80 (1.40-5.60)

=

0.90 (0.40-2.30)
1.60 (1.00-2.60)

% 2.94(1.59-543)

——
-

.

Sl
——
e

- —

A,

o

| 1.27 (1.12-1.43) 100.00 I

0.78 (0.46-1.32)
1.12 (1.08-1.16)
1.70 (1.34-2.15)
0.65 (0.16-2.57)
0.90 (0.51-1.63)
1.20 (0.90-1.60)

7.41
2.79
0.53
222
293
0.63
6.47
12.62
6.85
1.48
4.82
1.75

0

i
1

T
2
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First author [Ref.]

CeLEDON [34]
MarTEL [45]
Harris [42]
Kozyrsky. [47]
KuskeL [46]
Wickens [3]
Marra [44]
Dom [32]

Mai [50]
Overall:

12=46.3%; p=0.061

OR (95% Cl)

1.99 (0.70-1.40)
1.70 (1.34-2.15)
1.08 (0.94-1.25)
1.86 (1.02-3.27)
0.90 (0.40-2.30)
0.78 (0.46-1.32)
1.17 (1.10-1.25)
0.91 (0.51-1.63)
1.00 (0.70-1.40)

Weight %

10.62
8.63
2342
1.45
1.99
7.89
30.23
5.15
10.62

I 1.12 (0.98-1.26) 100.00'

Penders et al., Eur Respir J, 2011



Conclusion

Lien entre maladie atopique et consommation d’antibiotiques
dans la petite enfance

— Ro6le du microbiote intestinal ?
— Antibiotiques = facteur de confusion ?

Dans tous les cas = bon usage des antibiotiques



