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Résumé Chez les patients obéses les paramétres pharmaco-
logiques des antibiotiques sont modifiés, une adaptation des
posologies est ainsi nécessaire afin d’éviter la survenue
d’échec thérapeutique et d’émergence de bactéries résistan-
tes. L’objectif de ce travail est de faire le point sur la phar-
macologie des antibiotiques chez les sujets obeses.

Mots clés Antibiotiques - Adaptation posologique - Dosage
plasmatique - Obésité - Pharmacocinétique

Abstract Among obese patients antibiotics pharmacological
parameters are modified, a dose adaptation is so necessary to
avoid the arisen of therapeutic failure and emergence of
resistant bacteria. The objective of this work is to review
the pharmacology of antibiotics to the obese subjects.

Keywords Anti-bacterial agents - Drug dosage calculations -
Obesity

Introduction

L’obésité est actuellement un probléme majeur de santé
publique avec 500 millions d’individus obéses a travers le
monde [1,2]. La prévalence mondiale de 1’obésité augmente
depuis les années 1970. Celle-ci est estimée a 34,9 % aux
Etats-Unis [3], alors qu’en France, celle-ci est évaluée a
15 %, mais peut atteindre 24 % dans la tranche 55-74 ans [4].

Dans cette population, les paramétres pharmacologiques
des antibiotiques sont modifiés [5], la prévalence des infec-
tions et le risque d’échecs de traitement antibiotique sont
plus élevés [6,7].

Ainsi, la prise en charge infectiologique de cette popula-
tion, nécessite une connaissance des modifications phar-
macocinétiques et des adaptations posologiques des molécu-
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les antibiotiques. L’objectif de cet article est de faire le point
sur les données actuelles.

Obésité et infections

Les patients obéses présentent plus d’infection en comparai-
son aux sujets dont I’indice de masse corporelle se situe
entre 18,5 et 25 kg/m* [6]. En effet, I’obésité induirait une
modification de la synthése de facteur pro- et anti-
inflammatoire tel que I’adiponectine et la leptine [8,9].

L’adiponectine est une cytokine sécrétée en moindre quan-
tité chez les patients obéses, par les adipocytes. Elle posséde des
propriétés immunosuppressives en inhibant les cytokines pro-
inflammatoires, induisant des médiateurs anti-inflammatoires
(IL-10) et interférant dans la production d’IFNy.

La leptine est produite en majorité par les adipocytes son
taux sérique est plus élevé parmi les sujets obéses. C’est une
hormone pro-inflammatoire, agissant sur la phagocytose,
elle intervient dans la régulation de ’activation des mono-
cytes et des macrophages et agit sur la réponse Th1 (immu-
nité cellulaire).

Ainsi, le défaut d’adiponectine et I’exces de leptine abou-
tissent a un état pro-inflammatoire. Les infections les plus
fréquentes dans cette population sont les infections respira-
toires et cutanées [7]. Par ailleurs, on note un sur-risque de
bactériémies [10], d’infections de cathéters centraux [10] et
de site opératoire [11]. D’autre part, les sujets obéses présen-
tent aussi des tableaux infectieux plus sévéres associés a une
mortalité ¢levée [12-16].

Enfin, I’obésité est un facteur de risque d’échec de traite-
ment antibiotique [7]. En effet, I’absence d’adaptation de la
posologie de I’antibiotique entraine un risque de sous-
dosage plasmatique majeur, facteur d’émergence de résis-
tance bactérienne ainsi que d’échec thérapeutique [17].

Obésité et surpoids, définitions

Le poids couramment utilisé en clinique est le poids total
(Total Body Weight — TBW), mais I’on distingue d’autres
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entités d’intérét dans 1’adaptation posologique, le poids idéal
(Ideal Body Weight — IBW), I’excés de poids (Excess Body
Weight — EBW) et le poids ajusté (Adjusted Body Weight —
ABW) (Tableau 1). L’autre paramétre d’importance est 1’in-
dice de masse corporelle (IMC ou BMI), celui-ci est obtenu
en divisant le poids total du patient (exprimé en kilogramme)
par la taille (exprimé en métre) au carré. Ainsi, un IMC supé-
rieur 4 25 kg/m? correspond a un surpoids, un IMC supérieur
a 30 kg/m* correspond a une obésité, un IMC supérieur a
40 kg/m? correspond 4 une obésité morbide.

Modification pharmacocinétique chez le sujet obése

L’absorption, la distribution, le métabolisme puis 1’excrétion
des antibiotiques de I’organisme résultent de plusieurs éta-
pes, celles-ci peuvent étre modifiées chez les sujets obéses.

Absorption

Les modifications de 1’absorption ne sont pas clairement éta-
blies chez les patients obéses. Certaines équipes rapportant
I’absence de modification [20]. Néanmoins, chez les patients
obéses on observe un temps de vidange gastrique retardé,
possiblement secondaire a la distension de 1’estomac [21].
Cette modification anatomique pourrait, pour les molécules
administrées par voie orale, aboutir a une diminution de la
concentration maximale (Cmax).

Distribution

La distribution correspond au processus de répartition de
I’antibiotique dans I’ensemble des organes et des tissus.
Cette étape est influencée par le sujet ainsi que par les carac-
téristiques physico-chimiques intrinséques des molécules
antibiotiques (caractére hydrophile/lipophile, fixation pro-
téique). Le volume de répartition correspond au volume de
distribution (Vd), celui-ci représente le volume dans lequel
se distribue I’antibiotique pour étre en équilibre avec la
concentration plasmatique du sujet. Chez les sujets obéses
on observe une augmentation du Vd [20].

Tableau 1 Formules de calcul.

Parameétres Formules

Poids idéaly,, (IBW) [18]  IBW =454 + (0,89 x
(taille e -152.4))
(+475(humme))

EBW = TBW - IBW

ABW = IBW + (K x EBW)

K = facteur de correction

Exces de poids,) (EBW)
Poids ajusté s (ABW) [19]

Indice de masse corporelley,, BMI = TBW/(tailley, x
m2) (BMI)

taille(m))

Par ailleurs, des modifications de répartition entre les
compartiments de distribution sont observées. Les modifica-
tions de I’hémodynamique et des flux sanguins locaux ont
des conséquences sur la cinétique des antibiotiques. Les tis-
sus adipeux sont irrigués par pres de 5 % du débit cardiaque
alors que les tissus maigres en regoivent 22 %. La réduction
des performances cardiaques de I’obése pourrait participer
aussi a la réduction de la distribution tissulaire [22].

Meétabolisme

Cette étape se déroule essentiellement au niveau hépatique et
fait intervenir deux grands types de systémes enzymatiques,
les réactions de phase I et les réactions de phase II. Les consé-
quences de I’obésité sur le métabolisme hépatique sont actuel-
lement mal connues, méme si des conséquences morpholo-
giques telles que la stéatose hépatique, la fibrose et la
NASH sont classiquement décrites dans cette population [23].

Excrétion

Cette étape constitue la phase finale d’¢limination de 1’anti-
biotique et de ses substrats. Elle se déroule au niveau hépa-
tique et rénal. Chez le sujet obése, I’excrétion est modifiée
par atteinte du fonctionnement rénal et hépatique [24].

Au niveau hépatique, on objective une modification de la
morphologie secondaire a la surcharge lipidique (stéatose).
Cette modification architecturale pourrait induire des modi-
fications métaboliques sans que celles-ci soient actuellement
démontrées [23].

Au niveau rénal, le débit de filtration glomérulaire et la
clairance augmentent, cela est secondaire a 1’élévation du
débit de perfusion rénal et de la masse rénale. Cependant,
on note que la clairance rénale n’augmente pas proportion-
nellement au poids corporel total [25].

Principes pharmacologiques de I’antibiothérapie
Antibiotiques bactéricide et bactériostatique

Les antibiotiques se distinguent en fonction de I’activité
qu’ils exercent sur les bactéries, ainsi une molécule bactéri-
cide tue les bactéries, alors qu’une molécule bactériostatique
ralentit leur croissance.

Antibiotiques hydrophiles et lipophiles

Les caractéristiques physicochimiques (Tableau 2) des anti-
biotiques influencent la diffusion tissulaire des molécules.
Ainsi, les molécules hydrophiles vont présenter une aug-
mentation du volume de distribution et diffuseront moins
dans les tissus adipeux, le risque de sous-dosage sera majoré.
En revanche, les molécules lipophiles présentent un risque
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Tableau 2 Propriétés physico-chimiques des principaux

antibiotiques.

Antibiotiques hydrophiles  Antibiotiques lipophiles

Pénicilline Fluoroquinolone
Céphalosporine Macrolide

Carbapénéme Oxazolidinone (linézolide)
Aminoside Tétracycline

Glycopeptide

de surdosage dans la mesure ou le volume de distribution est
augmenté pour ces composeés.

Antibiotiques temps-dépendants

L’action bactéricide de ces molécules dépend du temps d’ex-
position et de la concentration minimale inhibitrice (CMI) de
la bactérie a I’antibiotique. Ainsi le temps pendant lequel la
concentration reste supérieure a la CMI (T>CMI) détermine
I’activité. C’est le cas principalement pour les f-lactamines,
qui sont considérées comme bactériostatiques et bactéricide
lorsque leur concentration reste supérieure a la CMI respec-
tivement pendant 30 % et 50 % du temps [26].

Antibiotiques concentration dépendants

La bactéricidie de la molécule dépend de la concentration
sérique maximale de I’antibiotique, celle-ci augmente avec
la concentration plasmatique en antibiotique, et dépend de la
dose administrée. Une posologie élevée de 1’antibiotique
garantit dans ce cas une réduction de I’inoculum bactérien.
L’exemple type des antibiotiques qui rassemblent ces pro-
priétés est constitu¢ par les aminosides.

Adaptation posologique de ’antibiotique chez le sujet
obése

Seules quelques familles d’antibiotique ont été étudiées avec
précision chez le sujet obése et il n’existe pas a I’heure
actuelle de recommandation d’adaptation posologique. Nous
présentons ici les principales données issues de la littérature.

* Pénicillines

Celles-ci sont largement utilisées, notamment dans les popu-
lations de sujet obése. Malgré leur utilisation répandue,
aucune données consensuelles n’existent quant a leur adap-
tation posologique. Les pénicillines sont des molécules
hydrophiles, diffusant peu dans le tissu adipeux. Certains
auteurs rapportent la nécessité d’une augmentation empi-
rique des posologies, dans la mesure ou ces molécules sont
bien tolérées et présentent peu d’effets secondaires [27]. 11
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n’existe pas de données dans la littérature concernant 1’asso-
ciation amoxicilline/acide clavulanique. Concernant 1’asso-
ciation pipéracilline/tazobactam, certains auteurs préconi-
sent une augmentation de posologie dans les infections
intra-abdominales chez les patients obéses [28] alors que
d’autres rapportent une optimisation des paramétres phar-
macocinétique et pharmacodynamique pour une posologie
de 4 g/500 mg toutes les 6 h [29].

* Céphalosporines

Classiquement, ces molécules hydrophiles, nécessitent une
augmentation des doses pour obtenir une efficacité thérapeu-
tique similaire au patient non obése. Les céphalosporines de
premiére (céfazoline) et deuxiéme générations (céfotétan)
sont utilisées en prophylaxie préopératoire. Ainsi, pour la
céfazoline, le doublement de la posologie permet une dimi-
nution de I’incidence des infections des tissus cutanés post-
opératoires [30]. Pour le céfotétan, les auteurs rapportent une
incidence plus élevée d’infections cutanées au décours d’une
chirurgie chez les patients obéses ayant recu une dose stan-
dard [31].

Les céphalosporines de troisieme (ceftriaxone, céfota-
xime, ceftazidime) et quatriéme générations (céfépime) ont
leur spectre qui s’étend aux bacilles a Gram négatif. Leur
utilisation est fréquente chez les patients hospitalisés. Il
existe peu de données de pharmacologie concernant ces
molécules, notamment pour les céphalosporines de troisiéme
génération. Pour le céfépime les auteurs rapportent la néces-
sit¢ de doses élevées (2 g/8 h) pour obtenir des critéres phar-
macologiques satisfaisants (T > CMI 60 %) [32], alors
qu’une autre équipe rapporte des concentrations plasmati-
ques insuffisantes aux doses usuelles [33]. Ainsi, 1’utilisa-
tion du TBW est favorisée par certaines équipes [34].

Enfin, la ceftaroline, céphalosporine de cinquiéme géné-
ration dont la bactéricidie est temps-dépendant, a récem-
ment obtenu son AMM en France. Son utilisation ne semble
pas nécessiter d’adaptation posologique chez les sujets obé-
ses [35].

» Carbapénémes

Ces molécules hydrophiles, disposent d’un large spectre
anti-bactérien, leur utilisation est indiquée dans la prise en
charge d’infection grave dans un contexte hospitalier. Quatre
principales molécules constituent cette classe, I’'imipéneme/
cilastatine, 1’ertapénéme, le méropéneme et le doripéneme.
Peu de données pharmacologiques les concernant sont dis-
ponibles dans la littérature. En effet, & notre connaissance, il
n’y a pas de données disponibles concernant 1I’imipénéme/
cilastatine.

Pour I’ertapénéme, une étude pharmacologique a montré
qu’a la dose de 1 g/24 h, la concentration plasmatique
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permettait d’obtenir un effet bactériostatique pour des bacté-
ries dont les CMI seraient faibles, inférieures a 0,25 pg/mL
[36]. Cependant, une autre étude rapporte une non-infériorité
de cette molécule dans la prise en charge des infections intra-
abdominales [37].

Les parameétres pharmacologiques sont modifiés [38]
pour le méropénéme, ainsi les auteurs rapportent la nécessité
d’augmenter la posologie [39], deux cas cliniques illustrent
un succes thérapeutique aprés administration de méropé-
néme a forte dose (3 g/6 h) [40,41].

Enfin, Kays et al. montrent une modification des para-
métres pharmacologiques pour le doripénéme [38].

* Aminosides

Pour ces antibiotiques, la littérature est abondante. Ces molé-
cules sont hydrophiles et leur efficacité est concentration
dépendante. Le succes thérapeutique est corrélé au rapport
du pic, ou de la concentration maximale (Cmax) obtenue
30 minutes aprés l’injection de I’antibiotique et la CMI
(Cmax/CMI). Ainsi, ’objectif pharmacologique est d’obte-
nir Cmax/CMI > 10. Par leur caractéristique physico-
chimique, la distribution est partielle dans les tissus adipeux
et l'utilisation du TBW risque d’entrainer un surdosage
(néphrotoxicité, ototoxicité) alors que I’utilisation de I'IBW
pourrait aboutir a un sous-dosage (inefficacité thérapeutique,
mutation de clones résistants). Les auteurs recommandent le
calcul et I’utilisation du ABW, avec un facteur de correction
(K) égal a 0,4 afin de déterminer la dose a administrer [19].

L’index thérapeutique étant étroit pour ces molécules, il
est nécessaire d’effectuer des dosages, comme recommandé
par la Société de pathologie infectieuse de langue francaise
et ’Agence nationale de sécurité du médicament [42]. Les
objectifs seront d’évaluer I’efficacité thérapeutique (Cmax)
et de prévenir la toxicité en surveillant la concentration rési-
duelle avant I’injection a la recherche d’une accumulation
plasmatique.

* Fluoroquinolones

Ces molécules lipophiles vont présenter une augmentation
du volume de distribution. Les données de la littérature les
concernant sont contradictoires et hétérogénes. A notre
connaissance, on ne dispose pas de données pharmacolo-
giques concernant I’ofloxacine. En revanche 1’étude de la
lévofloxacine, son énantiomére lévogyre retrouve des crite-
res pharmacologiques similaires chez les sujets obéses et non
obéses, avec une Cmax et aire sous la courbe (ASC) proches
[43]. Cependant, un succes clinique chez un patient dont
I"IMC était de 56,2 kg/m?, est rapporté aprés le doublement
de la posologie (750 mg/12 h) dans le cadre de la prise en
charge d’une pneumopathie documentée a S. pneumoniae
[44]. Pour la ciprofloxacine, certains auteurs recommandent

une adaptation posologique en utilisant I’ABW et un facteur
de correction (K) égal a 0,45 [45]. Cependant son utilisation
pratique présente un intérét limit€ dans la mesure ou ces
molécules sont administrées principalement par voie orale,
sans possibilité aisée de fragmenter les comprimés. Un suc-
ces clinique est rapporté chez un sujet dont I'IMC était de
53,7 kg/m?, avec I'utilisation de posologie élevée (800 mg/
12h), pour la prise en charge d’une ostéomyélite documentée
a E. aerogenes [46].

En revanche, les caractéristiques pharmacologiques de la
moxifloxacine ne semblent pas affectées chez les patients
obéses [47]. Devant 1’absence de recommandations d’adap-
tation, il est nécessaire d’effectuer des dosages plasmatiques
des fluoroquinolones, ainsi I’objectif du rapport aire sous la
courbe (ASC) sur la CMI de la bactérie sera supérieur a
125 pour la prise en charge d’infection documenté a bacille
a Gram négatif et supérieur a 40 pour des cocci & Gram
positif.

* Glycopeptides

Deux principales molécules composent cette classe, la van-
comycine et la teicoplanine. Celles-ci sont hydrophiles, ainsi
il est rapporté une augmentation du volume de distribution et
de la clairance en population obése [48]. A notre connais-
sance, il n’est pas retrouvé d’étude concernant la teicopla-
nine dans la littérature. Concernant la vancomycine, son taux
sérique semble plus élevé parmi les sujets obéses traités [49]
mais certains rapportent la nécessité d’augmenter les doses
afin d’obtenir des concertations adéquates, au risque d’une
néphrotoxicité accrue [50]. Cet antibiotique dont I’activité
est temps-dépendant, nécessite, idéalement, une administra-
tion intraveineuse en continue. Ainsi et afin de minimiser les
risques de survenue d’effets secondaires tout en optimisant
I’efficacité de cette molécule, une dose de charge pourrait
étre administrée en utilisant le poids total (TBW) alors que
la dose d’entretien utiliserait le poids ajusté (ABW). Les
objectifs de vancomycinémie 24 h aprés I’initiation des trai-
tements seront alors, pour une infection cutanée/bactériémie :
25 mg/L et pour une infection ostéo-articulaire : 35 mg/L.

* Macrolides

Peu de données sont disponibles dans la littérature pour cette
classe. Dans une étude comparative menée chez 80 sujets
dont 40 obéses, un plus faible taux de réussite était rapporté
pour I’éradication d’H. pylori lors de I’administration de cla-
rithromycine 250 mg par jour [51], ainsi une augmentation
posologique semblerait nécessaire alors que d’autres auteurs
rapportent qu’un allongement de la durée pourrait étre béné-
fique [52].
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* Oxazolidinones

Le linézolide est le premier représentant de cette famille, son
action est bactériostatique et temps-dépendant. Dans une
étude menée chez 20 sujets volontaires, Bhalodi et al. ne
rapportent pas de nécessité d’adapter les doses du linézolide
[53], ces données étant également rapportées par Stein et al.
[54]. Cependant des données récentes semblent contredire
ces études [55].

* Daptomycine

Cette molécule, dont ’AMM en France a été obtenue
en 2007, appartient & la classe des lipopetides, son action
bactéricide est concentration-dépendant. Les caractéres
pharmacologiques de la daptomycine sont augmentés chez
les sujets obeses [56], des succes thérapeutiques ont eté rap-
portés sans modification de posologie [40,57].

* Tétracycline et glycylcycline

Il n’existe pas de données pharmacologiques concernant la
tétracycline chez le sujet obese. La tygécycline représente la
classe des glycylcyclines, ¢’est une molécule lipophile, dont
I’action est bactériostatique. Ainsi, il ne semble pas exister
de modification pharmacologique chez le sujet obése [58] ni
de modification au niveau de la diffusion tissulaire [59].

Conclusion

La littérature est abondante, hétérogéne et inégale concer-
nant les données de pharmacologie pour les molécules anti-
biotiques chez les sujets obeses. Il existe des données contra-
dictoires. Il est donc nécessaire d’adapter les posologies chez
les patients en surpoids et obéses, notamment en s’appuyant
sur la connaissance des caractéristiques pharmacocinétiques
et pharmacodynamiques des molécules. La collaboration
entre pharmacologue et clinicien doit étre encouragée. Enfin,
des études pharmaco-cliniques semblent nécessaires afin de
recommander 1’adaptation posologique des molécules les
plus fréquemment utilisées.

Liens d’intéréts :
d’intéréts.

L’auteur déclare ne pas avoir de liens
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