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OBESITE : EPIDEMIOLOGIE

V gV
* Probléme de santé publique "«'is.___y.;- __ég}r’
— « Stratégie mondiale » OMS OMS

— Augmentation constante (enfants et adolescents avec surmortalité précoce)
— Facteurs géenétiques, environnementaux, societaux ...

— Morbi-mortalité (cardiovasculaire, musculo squelettique, cancers ...)

Maigreur <185 < 80%
Poids normal 18,5 - 24,99 80 - 125%
Surpoids 25 - 29,99 126 - 190%
Obésité classe | 30 - 34,99 126 - 190%
Obésité classe |I 35-39,99 126 - 190%
Obésité classe Il (morbide) 40 - 49,99 > 190%

E 17% INI, Lille, du7 au 9 uin 2016 IMC (kg/m2) = poids total / taille2 Poids idéal (équation Devine) = H 50kg (F 45,5kg) + 0,89 (taille -152,5¢m) 2




OBESITE : EPIDEMIOLOGIE

* Prévalence dans le monde

— Evolution entre 1975 et 2014 : méta-analyse 1698 études,
200 pays, 19,2 M adultes (NCD RisC - Lancet 2016 ; 387 ; 1377)
« H3,2%a10,8%

o F6,4% & 14,9% OBESITE ‘
1 ADO SUR 3 EN SURPOIDS
EN EUROPE
— En 2014 (chiffres OMS) :

e 1,9 milliards individus en surpoids
— 39% population adulte mondiale

« 600 M obeses (13%)
« 42 M enfants <5 ans en surpoids ou obeses

E 17¢s NI, Lille, du 7 au 9 juin 2016




OBESITE : EPIDEMIOLOGIE

 En France

— ODbEpi (INSERM /Roche) : enquéte épidémiologique tous les
3 ans depuis 1997, sous forme de questionnaire declaratif

— Entre janvier et mars 2012, 25 714 sujets de plus de 18 ans :

32% surpoids, 15% obésite, 1,2% obeésité morbide

Poids moyen : + 0,5 kg en 3 ans (+ 3,6 kg depuis 1997, p < 0,01)

IMC moyen en 2012 : 25,4 kg/m2 (24,3 kg/m2 en 1997, p < 0,01)

Prévalence HTA et dyslipémie x 2-3 /poids normal
Prévalence diabete 5,8% (H)

2012
Enquéte
épidémiologique

nationale sur le surpoids
et l'obésité

3juin 2016



Enquéte ObEpi 2012

3,5%
3,1% 1,2%
I
Moinsde 18,53 250a 3003 3503 400o0u
18,5 24,9 29,9 34,9 39,9 plus

Figure 12 : Répartition de la population en fonction du
niveau d'TMC
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OBESITE & ANTIBIOTHERAPIE

« Modifications physiologiques
— PKPD: ©tVd, 1rclairance, metabolisme hepatique (CYP) ...

— Mais nb variables : selon ATB (lipo-hydrophilie, fixation
prot...), co morbidites (steatose, fonction rénale ...)

Gbas ty

Incroasad intestingl

antibiotics

Incraasea in Serum Decreasea in Serum
antibiotic antibiotic
concantration concentration

E 1755 NI, Lille, du 7 au 9 juin 2016 D’aprés Al-Dorzi et al. Curr Opin Infect Dis 2014 6
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OBESITE & ANTIBIOTHERAPIE

Concantration

Bowlstams  Mscrolides

ABW = IBW + [[C) x [TBW — IBW]]
C =correction factor, for hydrophilic drugs (0.37-0.58), average 0.4 e O B

\ o

8 ™, 1
Hydrophilic antibiotics Lipophilic antibiotics
L N i
' T i T
» Generally have low volume of distribution. = anerally have high volume of distribution.
Pharmacokinetics * Are primarily cleared in kidneys. » Are primarily cleared in the liver.
Hawe lower intracellular and tissuve penstration. = Hawe higher intracellular gnd tissue penstration.
o N
, )
Changes in - dﬂ:;‘:::i :::.Irum the antibiotic volume of
I '
obesity « Dbesity have variable sffects on hepatic clearance.
1 r
Dosing in |deal or adjusted body weight is generally used Total body weight is generally recommended for
obesity for dosing”. dosing®.
i : : "
j-lactams (penicllins, cephalosporins,
ba i i
erampionat | [|Sieoeens) oo o
antibiotics o T
Yancomycin Tigacycling
| Celistin L y 7

D apres Al-Dorzi et al. Lurr Opin Intect bis ZU1l4



OBESITE & ANTIBIOTHERAPIE

« Donneées actuelles
Modeles PK, dosages pharmacologiques

+ Blouin et al. AAC 1982, Allard et al. Clin Pharmacol Ther 1993, Ducharme et al. Ther Drug Monit 1994, Traynor et
al. AAC1995, Bauer et al. Eur J Clin Pharmacol 1998 ...

Revues / adaptation des posologies au poids

+ Waurtz et al. CID 1997, Bearden et al. Clin Pharmacokinetic 2000, Falagas ME et al. Lancet 2010, Janson B et al.
Curr Opin Infect Dis 2012, Polso et al. J Clin Pharmacy Therapeutics 2014,

Tucker CE et al. Clin Obes 2014, Al-Dorzi et al. Curr Opin Infect Dis 2014 ...

 F. Lemaitre, La Lettre de I'Infectiologue, Tome XXVI, n° 4, juillet-aout 2011

Recommandations
SFAR 2010
OMEDIT Centre 2014

— NHS UK Medicines Information

(http://www.evidence.nhs.uk)
B SFAR

gl Frangaise o Anesthéos ot de Reanimation




OBSERVATOIRE DES MEDICAMENTS, DES DisPosmiFs MEDICAUX ET DES INNOVATIONS
THERAPEUTIQUES — REGION CENTRE

- OMEDIT -
FICHE Bon USAGE uﬂwnn:n;
ingpomsagioh Adaptati ologique des antibiotiques | Cae J
ANTI-INFECTIELX a on posologique a | Dt 6 viSaaten Su
chez I'adulte obése “':“'";5“:

GENERALITES

+ L'obésltd se difinit comme un excds de masse adipeuse ou masse grasse enirainant des

consbguances néfasies pour la santd. L'oxchs de poids entraine un risgue accru de maladies

mibtaboliques (diabbte), cardiaques, respiraloires, articulaires ef de cancer,
+  L'indlce de masse corporeile (IMC) permet une estmabion de Nmportance o 1 masse Faise

IMC {ou BMI) = Poids (en kghTalle® (en m)
+ Ciasstfication de ['obdaitd i du surpoids en fonction de IMC

Remarque - » 50 kgim’ super-obése ; > B0 ky'm” super-super-obdse

» Lo patent obése se caractérise par une augmentation de sa masse grasse ot une augmentation
du débit cardiague. Ces modifications retentissent sur la pharmacocinétigue des irafemeants
antrainant :

o des sous dosage si utisation des tratenents aux doses habBueles.
o des surdosages si utiisation du poids réel lors dune prescription en mgfag ou lors de
I'utiksation de médicaments & marge thérapeufique étrode.

COMMENT EVALUER LE POIDS

+ Poids réel mesuré

+ Poids idaal
o Homme < 493 + 0,8%taile en cn — 152.4)
o Femma < 454 + 0,B%1aille en cm - 152.4)

+ Poids ajusté
o Poids idéal + Fc"{poids réel mesuré — poids idéal)
"Fe factaur de cormection variabie en fonction de I'antibictaus

ADAPTATION DE LA POSOLOGIE DES ANTIBIOTIQUES CHEZ L'OBESE

B lactamines < poids ajusté = poids idéal + 0,3(poids réel mesuré — poids idéal)

Attention : i faut adapter & chague mobéoule

A adapler en fonction des valeurs de CAI

Amoxicilling Dxacilling Frmcirrur los: douss iisies nperinsies

Pipéracliiline-tazobactam | Augmenier les posoioges usqu'a 20-24 g24 n

Augmentalion des poseioges (CEfinanone CAfOIEwTE)

Céphalosporines AlLSntion sn prophyisie © repSer |85 Nechons ulss b 3
Neuras (CMEzoling 2 3 N | catemandols 2 g3 n)
Pinam ApSnE | dbpind da la CM du garrme
MEropenam : prvikége la pasologe la plus fone 2 g3~
Azlrganam Posologie masimale 2 g8k

Aminosides < poids ajustd = poids idéal + 0,4(poids réel mesuré - poids idéal)
Lo suivi des pics of des résiduelies permetice de cormiger les injections suvanies.
Vancomycine
< Calcul do la dose de charge (15-20 mg/kg) poids réel
< Calcul de la dose d'entretien (20 mgiegj) < poids ajusté
= poids idéal + 0,4(poids réel mesurd - poids idéal)
Le survi des taux permedtra de cofriger les injectons suivantes.

Flueroquinolones -» poids ajusté = poids idéal + 0.45(poids réel mesurd — posds idéal)

= ciprofloxacine Posclogies variables en fonction de la localisation de MNdecion
Cosage possible
Augmeniation de |a dose totale - IV - jusqu'a BOD mg12 h

- Wvofloxacing - Me pas dépasser 750 mg

Daptomycine < poids réel

Linézolide =% Posologie standard : 600 mgi12 h quel que soit le poids
La consarver tant que CM| < 4 pg'ml sinon discuter 600 ma/E h

« Sulfamides
= Macrolides < poids idéal
¢ Antituberculeusx
BIBLIOGRAPHIE

Site LIKM: : hitpoihwww.ukrmnhs. ukd 3 Medicines O8A - Anlibiolic dosing in chesity (1001.2014)




QUESTIONNAIRE

ENQUETE ANTIBIOTHERAPIE PATIENTS
OBESES

« Enquéte anonyme en ligne

« Membres de SPILF et SNFMI
— Lien sur site des sociétés savantes
et par mall
— Entre septembre 2014 et décembre 2015 “
» Questionnaire
— Type établissement, pratiques prescription,
utilisation dosages, 3 situations cliniques
— 1 questionnaire par etablissement

Assistant

E 17¢s NI, Lille, du 7 au 9 juin 2016 10




RESULTATS

 Etablissements:
— 117 questionnaires
— 58 CHU, 46 CHG, 5 etablissements privés, 8 autres
— 77% avec > 400 lits MCO
— 68% activité chirurgie bariatrique

— 90% disposent d'un reférent antibiotique (ATB), dont 91%
sont des infectiologues

— Consommation ATB moyenne : 534 DDJ/1000 JH

E 17¢s NI, Lille, du 7 au 9 juin 2016 11




RESULTATS

 Prescripteurs :

— Services de Médecine interne et/ou Maladies Infectieuses
— 66% PH, 20% PU-MCU, 8% assistants, 6%autres
— 42% sollicitent (toujours/parfois) le référent en cas d'IMC >30

« Modification de I'antibiothérapie si IMC >30 (ou >40)
— Moleécule : 33% (48%)
— Posologie : 93% (90%)
— Dureée de traitement : 4,5% (2,6%)

g 1755 INI, Lille, du 7 au 9 juin 2016 12




CHOIX DE LA POSOLOGIE

120
100 -

" autre
" poids ajusté
¥ poids idéal

" poids reel

- 17=* NI, Lille, du 7 au 3 juin 2018
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 Varient selon les molécules :
— Vancomycine et aminosides : 94% et 72%
* Le plus souvent en systématique

— Beta lactamines et quinolones : 58% et 32%
« Surtout pour insuffisance rénale / hépatique ou effets secondaires

* Resultats :
— Vancomycine et aminosides : |,

* En < 24h dans 82% cas g
- 60 -
— Autres molécules : 20 - .
0 1 U Dosage externalisé
0 - T T T

« > 2 jours dans 2/3 cas -

! 17=* NI, Lille, du 7 au 3 juin 2018




SITUATIONS CLINIQUES

Casn® 1

Un homme pesant 120 KG pour 1,75 m (IMC = 39) est
hospitalisé pour érysipéle streptococcique du membre
inférieur, sans signes de gravité. Vous prescrivez de
I'amoxicilline a la posologie de :

Exemple pratique N° 1:

1gx3IV
2gx31IV
2gx41V
2gx61V
1gx3 PO
1gx4 PO
2gx3PO

Autre

E 17¢s NI, Lille, du 7 au 9 juin 2016

Casn® 2

Une femme pesant 105 kg pour 1,60 m (IMC = 41) est
hospitalisee pour pyélonéphrite obstructive avec
sepsis sévere. Elle recoit ceftriaxone a la posologie de:

Exemple N° 2

1gx1Iv
1gx2Iv
2gx1Iv
2gx2IV

+ Gentamyci...

Autre

0 15 30 45 60 75

15



SITUATIONS CLINIQUES

Casn’® 3

Un homme pesant 120 KG pour 1,75 m (IMC = 39) est
hospitalisé pour une sigmoidite diverticulaire non
chirurgicale. Du fait d'une authentique allergie aux
betalactamines il recoit de I'ofloxacine a la dose de :

Exemple N° 3

200 mg x 2
200 mg x 3
+ Flagyl 500 m...

Autre

0 20 40 60 80

E 17¢s NI, Lille, du 7 au 9 juin 2016
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DISCUSSION

« Adaptation des prescriptions a I'lMC
— Modification de posologie dans 90% cas
— Choix de molécule pour 1/3 a %2 prescripteurs
— Durée de traitement peu modifiée
 Suivi Thérapeutique Pharmacologique
— Systématique pour Vancomycine et aminosides (sur place)

— En cas d'insuffisance rénale/hépatique ou intolérance pour
betalactamines et quinolones (délai ++)

« 58% ne font pas appel au reférent / patients obeses

g 1765 INI, Lille, du 7 au 9 juin 2016 17




DISCUSSION

 Prescripteurs « sensibilisés »
— Mais grande hetérogéneité des pratigues
« Manque de recommandations cliniques

« Population de patients « sous-traitee »

— 1014 patients /225 obeses, 12 hop. NHS 2011: 36% « ATB compliquée » /19%
poids N ou surpoids (p=0,02, OR=2,01) (Charani et al. JAC 2015)

— 70 patients obeses, Chir. Bariatrique /Orthop. septique Béclere 2012 : 135
prescriptions ATB, seuls 6/21 aminosides /poids corrige et 1/5 Vanco /poids idéal,
3 STP (dont 2 Vanco) (Serrano et al. MMI 2013)

— Cohorte multicentrique 1996-2008, 28 réa, 850 patients obéses en choc septique.
Pas difference dose totale ATB, sous-dosages (dose/kg) apres ajustement/
clairance. Pas impact /mortalité (Arabi et al . Crit Care 2013)

g 1755 INI, Lille, du 7 au 9 juin 2016 18




CONCLUSION

Situation pandémigue emergente (sexe, groupes d’age)

Facteur de risque infectieux et pronostique

— Facteurs mecaniques, pharmacologiques, dysimmunitaires,
comorbidités ...

— Situation clinique souvent complexe
Grande diversite des pratiques
<J manque de recommandations cliniques

Nécessité etudes pharmacologiques et cliniques, en
SOUS-groupes (poids extrémes, pédiatrie)

E 17¢s NI, Lille, du 7 au 9 juin 2016 19




Merci de votre attention !

L'oBESITE A bouslé baus L= MoNbe & PRES be

Ma petite dose
[ quotidienne
, d'oméga3 ets
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