Hospitalisation pour hepatite aigue et exposition aux antibiotiques
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Contexte Objectifs

» L'hépatotoxicité médicamenteuse est une des principales raisons de retrait ou d’arrét du développement Quantifier I'exposition aux antibiotiques et aux antimycobactériens précédant une hospitalisation pour
des médicaments ainsi qu'une source majeure d’admission a I'’hopital liée aux médicaments. hépatite aigue a partir des données du Systeme National des Données de Santé (SNDS).

» A notre connaissance, les études d’hépatotoxicité réalisées a partir de l'identification de cas individuels
| , | y N
Liens d’interet

concernent un nombre assez restreint de sujets.
» Une premiere étude terrain (SALT) a exploré de fagon exhaustive sur 3 ans les transplantations
Cette recherche a bénéficie de I'aide conjointe de la Direction Générale de la Sante (DGS), de la Mission recherche

hépatiques aigues médicamenteuses dans 7 pays. L'étude EPIHAM a été réalisée afin d’identifier les

medllca,ments Impliques dans des hepatotoxicites moins severes, conduisant a une hospitalisation, a de la Direction de la recherche, des études, de I'évaluation et des statistiques (MiRe-DREES) de la Caisse Nationale
partir d'une base de donnees nationale frangaise. d’Assurance Maladie des Travailleurs Salariés (CNAMTS), du Régime Social des Indépendants (RSI) et de la Caisse
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Methode

» Schéma de I'étude > Date index : date de 1° hospitalisation pour hépatite aigué.
« Etude cas-population de patients adultes admis pour une 1¢'¢ hospitalisation pour hépatite aigué entre > Exposition
2010 et 2014.

« Cas : délivrances d’antibiotiques (code ATC JO1AA a JO1MA) et d'antimycobactériens (J04) entre 7 et

* Etude cas-temoins de patients adultes exposes aux traitements d’interét entre 2010 et 2014. 60 jours précédant la date de 1% hospitalisation pour hépatite aigué (afin d’éviter tout biais
» Source de données protopathique et d’indication).
Etude realisee a partir du SNDS qui représente 66,6 millions de personnes (99 % de la population + Population de référence : nombre de patients ayant eu au moins une délivrance de médicaments
francaise) et de 'EGB, echantillon representatif au 1/97°m¢ du SNDS. d’intérét sur la période d’étude (2010 a 2014), extrapolé a 'ensemble de la population francaise.
» Population d’étude  Temoins : délivrances d'antibiotiques (code ATC JO1AA a JO1MA) et d’antimycobactériens (J04) dans
« Cas identifiés via le SNDS parmi les patients ayant une 1¢ hospitalisation entre le 01/01/2010 et le la méme fenétre que les cas identifiés.

31/12/2014 pour atteinte hépatique toxique (codes CIM-10 K71.1, K71.2, K71.6, K71.9) ou
insuffisance hépatique (code CIM-10 K72.0) (Figure 1).

* Population de réeférence définie via 'EGB : patients adultes affilies au moins un jour a la CNAMTS
(RG, MSA, RSI) pour chaque année considérée.

 Témoins identifiés via 'TEGB : patients adultes, affiliés a la CNAMTS, ayant eu une hospitalisation
entre le 01/01/2010 et le 31/12/2014 pour une raison autre qu’insuffisance hépatique aigue. Les
temoins ont eté apparies aux cas sur I'age et le sexe en utilisant la méme date index avec un ratio de
5 témoins / cas identifié (Figure 2).

» Analyse statistique

« Estimation de lI'incidence des hépatites aigues : nombre de cas exposés sur la période d’étude a un
meédicament d’intérét par million de patients (MP) ou pour dix-mille patients-année (DPA) de la
population de référence exposés a ce médicament (analyse cas-population).

« Estimation du risque d’hépatite aigué avec exposition au medicament d’'intérét (Odds Ratio — OR,

regression logistique conditionnelle) en comparaison avec une non-exposition au médicament

d’'intérét (analyse cas-temoins).

Résultats

> ldentification des témoins — Analyse cas-témoins

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

Population source : Patients du SNDS avec une 1¢ hospitalisation pour Population source : Patients adultes de ’'EGB affiliés a la CNAMTS entre 2010 et 2014
hépatite aigue entre 2010 et 2014 n =378 524
Codes CIM-10 Codes CIM-10 Code CIM-10
K71.1 ou K71.2* K71.6 ou K71.9* K72.0* : : : : . _
n=5560 n=2566 n=16 189 Exclusion des patients présentant au moins un de ces critéres :

- Absence d’affiliation continue sur la période 2010-2014, n = 5 597

- Hospitalisation pour insuffisance hépatique aigué entre le 1°" janvier 2010

Exclusion des patients présentant au moins un de ces critéres : ¢
—» etle 31 décembre 2014, n =3 726

- Hospitalisation dans les 60 jours ou au cours de I'hospitalisation d’intérét - Hospitalisation incluant un acte d’endoscopie, d’intervention diagnostique
avec un diagnostic de pathologie chronique** (codes CIM-10: B18 - C - F10 - ou liée aux maladies du VIH (codes GHM), une cirrhose alcoolique, une
G31-150-181-185 - K70 - K74 - K76 - K80 - K83 - R18 - Z95, T86.4), hépatite chronique ou un néoplasme malin ou alcoolique (pancréatique
> n=12873 ou hépatobiliaire), n = 3 914
- Hospitalisation dans les 60 jours précédant la date index avec un diagnostic
- Absence de donnée de consommation de soins, n = 162 de greffe de foie** (code CIM-10 : Z94.4), n =5
- <18 ans a la date index, n = 760 - Hospitalisation se terminant dans les 30 jours précédant la date index, —— -
- Non présents dans le SNDS dans I'année précédant la date index, n=1057 TemOI_n:sS6p50;%|;tlels
n=2285 - Hospitalisation débutant dans les 7 jours précédant la date index, n = 29 n=
- =60 jours de données de consommation de soins avant la date index, - Hospitalisation en soins de suite et réadaptation se terminant dans les 30 '
n=1082 jours précédant la date index ou débutant dans les 30 jours, n = 66

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

— - Antécédent de s¢€jour hospitalier pour cirrhose alcoolique, hépatite chronique,

) . ) X ) L . amoin r
éthylisme ou affection maligne du systéme hépatobiliaire ou du pancréas D USE IS [ GRS

(codes GHM), n = 163 n =24 035
- Hospitalisation d’intérét aprés agrégation** avec un diagnostic ) , ) . ) , )
d’emppoisonnement** (codF:as C||8|1ogT36 aT50), n= 697g Figure 2. Procédure d’identification des témoins dans I’EGB entre 2010 et 2014

*k%

- Hospitalisation d’intérét aprés agrégation** avec un diagnostic de pathologie

chronique** (codes CIM-10: B18 - C - F10 - G31 - 150 - 181 - 185 - K70 - K74 - > Risque d’hospita"sation pour hépatrte a|gue
K76 - K80 - K83 - R18 - 295, T86.4), n = 108

! « Parmi les antibactériens, les OR variaient de 93,3 [29,2-298,2] pour I'érythromycine a 1,1 [0,4-3,0] pour la

Cas d’hépatite aigué analysés lymécycline. LOR était de 3,5 [3,0-4,1] pour l'association amoxicilline et acide clavulanique et de
n = 4807 1,8 [1,5-2,1] pour I'amoxicilline seule (Figure 3).

* Diagnostic principal ; ** Diagnostic principal, associé ou relié ; *** Hospitalisation d’une durée de 0 jour ou hospitalisation a domicile exclue de I'agrégation o POUF I’ensemble des anti-mycobactériens |’OR étalt de 71 7 [31 3-163 9] Par médicament Ies OR étaient
AR U (ATEL D CHEEMEEHED €05 CEB G EHED S CEITS U SN G AUMICH ALk, souvent non calculables car aucun témoin n’était exposé. Les OR estimés variaient de 175 pour la triple

> Exposition des cas adultes d’hépatite aigue association a 135 pour I'éthambutol seul et 35 pour l'isoniazide seule.
« 23 % des cas ont eté exposes a au moins un antibiotique. L'exposition variait de 293 cas pour I'association Cas Témoins  OR [IC 95%]
amoxicilline et inhibiteurs de béta-lactamases a 5 cas pour la lymécycline (Tableau 1). L - 1109 2606 2.47 [2.29 - 2.68]
J01 - Antibactériens a usage systémique [ 203 429 3.55 [3.05 -4.13]
: . : , . o . : . : . . : : en: age ¢ ) _ _ _
« L’'exposition aux antimycobactériens (1,8 %) variait de 35 cas pour I'association rifampicine, pyrazinamide et jg}gigﬁ -//imox_lc_l”_me et inhibiteurs des béta-lactamases N 2 g 523 646 176 [1.51 - 2.06]
0 C . ‘ . . - AMOoXIClliine
isionazide a 10 cas pour le pyrazinamide seule. JO1FGO1 - Pristinamycine —— - Ny R
JO1DD13 - Cefpodoxime =6 60 139 217 [1.60 - 2.94]
> Incidence d’hospitalisation pour hépatite aigué JONFADS) = G EUTRERE A 58 148 1.98 [1.46 - 2.69]
. . . e . , o JOTXX01 - Fostomycine = | 56 3 93.33 [29.21-298.18]
- Parmi les antibactériens, le taux d’incidence variait de 28,9 cas/DPA [21,8-37,5] pour I'érythromycine a JOUEAO = St DEImyElhe o ! ¢ ' 53 43 6.16 [4.12 - 9.21]
_ ’, _ . JO1EEOQ1 - Sulfaméthoxazole et triméthoprime —— 53 82 3.27 [2.31-4.62]
0,4 cas/DPA [0,3-0,6] pour la doxycycline et de 186 cas/MP [141-242] pour I'érythromycine a 5 cas/MP [3-6] jglmgg -g_ﬂox%cme_ —— 55 76 3.44 [2.42 - 4.90]
y . c . c ’ . - Liprorioxacine — —
pour I'association spiramycine et métronidazole (Tableau 1). JO1MAO6 - Norfloxacine — — > o fgg [g;g -‘1‘-331
. . - SRR . . oy JO1RAO04 - Spiramycine et métronidazole F—— 40 96 210 [1 45 i 3'05]
« Parmi les antimycobactériens, le taux d’'incidence variait de 108 cas/DPA [75-151] pour la triple association J01DDO8 - Céfixime — — 10 [1.45 - 3.09]
. . . . . . . . . . . JO1FA10 - Azithromycine —— 40 120 1.68 [1.17 - 2.40]
rifampicine, pyrazinamide et isoniazide a 6 cas/DPA [4-10] pour la rifampicine seule, et de 1729 cas/MP 101DD04 - Ceftriaxone ——i = - 28 (887 oC5T
. . g . . . . . ) 27 -287
[1204-2404] pour la triple association a 158 cas/MP [99-239] pour la rifampicine. DO = CIUEHUT. T 29 59 2.47 E1.58 -3.86%
JO1XEO1 - N|trofurant0|ne —e— 59 33 176 [1.15 - 2.69]
Tableau 1. Expositions aux antibiotiques et antimycobactériens des cas adultes d’hépatite aigué dans les 7-60 jours avant la AL = BB = 22 81 136 [0.85 - 2.18]
p . ; D b B o JO1FAO6 - Roxithromycine F——e— : - -
date index et incidence d’hospitalisation pour hépatite aigué sur la période 2010-2014. JO1MA12 - Lévofloxacine —— 21 51 2.06 [1.24 -3.42]
Médicaments délivrés sur la période Cas Cas / million de patients Cas / dix-mille patients-année jg:]] Eﬁg; - \éosfamyCif‘e . ¢ ::2 gg ggg H Zg i gg;}
7-60 jours avant la date index n =4 807 [IC 95%] [IC 95%] T < Lg'rfé?lg%‘gne . 14 o8 250 [1.32-4.75]
J01 - Antibactériens a usage systémique, n (%) 1109 (23,1) 22,68 [20,24 ; 25,19] 1,34 [1,20; 1,50] JO1CF02 - Cloxacilline ¢ 13 29 2.24 [1.17 -4.31]
JO1CRO02 - Amoxicilline et inhibiteurs de béta-lactamases 293 (6,1) 15,37 [13,38; 17,52] 1,48 [1,28; 1,68] JO1FFO1 - Clindamycine ¢ | 10 7 714 [2.72 -18.70]
JO1CA04 - Amoxicilline 223 (4,6) 8,14 [7,01;9,38] 0,88 [0,77 ; 1,02] JO1XCO1 - Acide fusidique * - 10 15 3.33 [1.50-7.42]
JO1FGO01 - Pristinamycine 68 (1,4) 8,26 [6,42; 10,48] 2,05 [1,61;2,59] JO1DCO7 - Céfotiam ¢ 10 21 2.38 [1.12-5.06]
J01DD13 - Cefpodoxime 67 (1,4) 7,41 [5,74 ; 9,41] 2,98 [2,30 ; 3,80] JO1MA14 - Moxifloxacine * 8 18 2.22 [0.97 - 5.11]
JO1FAOQ9 - Clarithromycine 60 (1,2) 8,47 [6,47 ; 10,9] 1,94 [1,50 ; 2,52] JO1FA15 - Télithromycine * 7 19 1.84 [0.77 - 4.38]
JO1XX01 - Fosfomycine 58 (1,2) 10,99 [8,35; 14,21] 13,64 [10,37 ; 17,63] JO1DCO04 - Céfaclor | & | 5 9 2.78 [0.93 - 8.29]
JO1FAO1 - Erythromycine 56 (1,2) 186,09 [140,56 ; 241,65] 28,88 [21,83 ; 37,52] JO1AAD4 - Lymécycline | * : 5 22 1.14 [0.43 - 3.03]
JO1EEO1 - Sulfaméthoxazole et triméthoprime 53 (1,1) 26,04 [19,51 ; 34,07] 4,58 [3,43 ; 5,99]
JO1MAO1 - Ofloxacine 53 (1,1) 11,89 [8,91; 15,56] 3,16 [2,37 ; 4,12] J04 - Anti-mycobactériens : ¢ : 86 6 71.67 [31.33 - 163.90]
JO1MAO2 - Ciprofloxacine 52 (1,1) 13,69 [10,23;17,95] 3,49 [2,59 ; 4,56] JO4AMO5 - Rifampicine, pyrazinamide et isoniazide 35 0 174.93* =¥
JO1MAOG6 - Norfloxacine 50 (1,0) 12,28 [9,11 ; 16,19] 3,42 [2,56 ; 4,53] JO4AMO?2 - Rifampicine et isoniazide | ¢ : 31 2 77.50 [18_55 - 323_80]
JO1RAO04 - Spiramycine et métronidazole 44 (0,9) 4,67 [3,39;6,27] 1,69 [1,24 ; 2,26] JO4AKO?2 - Ethambutol 27 0 134.94* -*
JO1DDO08 - Céfixime 40 (0,8) 9,91 [7,08; 13,50] 2,66 [1,90 ; 3,61] JO4ABO2 - Rifampicine [ N | 22 2 55.00 [12.93 - 233.90]
JO1FA10 - AZ|thr.omyC|ne 40 (0,8) 6,61 [4,72 ; 9,00] 2,69 [1,93; 3,65] JO4ACO1 - Isoniazide | ¢ | 14 2 35.00 [7.95 - 154.00]
J01DDO04 - Ceftriaxone 37 (0,8) 18,47 [13,00 ; 25,46] 11,17 [7,85; 15,40] JO4AKO1 - Pyrazinamide 10 0
J01DCO2 - Céfuroxime 32 (0,7) 7,65 [5,23 ; 10,80] 2,08 [1,42;2,92]
JO1XEO1 - Nitrofurantoin 29 (0,6) 18,02 [12,07 ; 25,88] 3,67 [2,41;5,15] , , , , , ,
JO1AA02 - Doxycycline 29 (0,6) 8,37 [5,60 ; 12,02] 0,44 [0,29 ; 0,62] * T
JO1FAO06 - Roxithromycine 22 (0,5) 5,62 [3,52;8,51] 1,85 [1,17 ; 2,81] valeur estimee 0.50 1 2 4 10 100 300
JO1MA12 - Lévofloxacine 21 (0,4) 8,81 [5,45 ; 13,46] 2,22 [1,39; 3,39] Figure 3. Risque d’hospitalisation pour hépatique aigué sur la période 2010-2014
JO1FAOQ7 - Josamycine 18 (0,4) 10,54 [6,25 ; 16,66] 3,65 [2,15 ; 5,77]
JO1FAO02 - Spiramycine 14 (0,3) 9,78 [5,34 ; 16,41] 4,04 [2,19 ; 6,79]
JOTMAO7 - Loméfloxacine 14 (0,3) 8,20 [4,48 ; 13,76] 6,72 [3,69 ; 11,28]
JO1CF02 - Cloxacilline 13 (0,3) 5,68 [3,02;9,71] 1,60 [0,84 ; 2,74] C u
JO1XCO01 - Acide fusidique 10 (0,2) 11,04 [5,30 : 20,30] 4,83 [2,34 : 8,87] O n c I u s I o n
J01DCO7 - Céfotiam 10 (0,2) 9,27 [4,45 ; 17,05] 8,64 [4,16 ; 15,88]
JO1FF01 - Clindamycine 10 (0,2) 31,39 [15,07 ; 57,73] 5,62 [2,70 ; 10,33]
JO1MA14 - Moxifloxacine 8 (0,2) 7,91 [3,41; 15,58] 2,68 [1,17 ; 5,26]
JO1FA15 - Télithromycine 7 (0,1) 9,89 [3,97 ; 20,38] 3,98 [1,61;8,21] _ , L _ , _ L o
J01DCO4 - Céfaclor 5 (01) 6,39 [2,07 : 14.91] 2128 [0,73 : 5,33] Le risque d’hospitalisation pour hepatite aigue etait globalement similaire pour la plupart des
JO1AA04 - Lymécycline 5 (0,1) 5,40 [1,75 ; 12,61] 0,51 [0,18 ; 1,20] L .
J04 - Antimycobactériens, n (%) 86 (1,8) 399,94 [319,91 ; 493,93] 9,09 [7,26 ; 11,24] antlblothues, avec quelques valeurs extrémes.
JO4AMOS - Rifampicine, pyrazinamide et isoniazide 35 (0,7) 1728,65 [1204,13 ; 2404,31] 108,40 [75,52 ; 150,75]
JO4AMO2 - Rifampicine et isoniazide 31 (0,6) 518,55 [352,28 ; 736,01] 19,08 [12,96 ; 27,08] . , . s » . , . . ., . .
JO4AKO2 - Ethambutol 27 (0.6) 121250 [798.90 ; 1763,97] 46.47 [30,62 | 67,60] En plus des anti-mycobactériens, I'erythromycine éetait clairement associée a un risque plus
JO4ABO2 - Rifampicine 22 (0,5) 157,92 [98,99 ; 239,11] 6,50 [4,09 ; 9,86] _ , L , , : 7
JO4ACO1 - Isoniazide 14 (0,3) 780,38 [426,42 ; 1309,36] 16,69 [9,13 ; 28,00] |mp0rtant d hOSpltallsatlon pour hepatlte aigue.
JO4AKO1 - Pyrazinamide 10 (0,2) 1298,36 [623,21 ; 2387,69] 55,75 [26,75 ; 102,53]

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