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Résumé

Exposition aux antibiotiques et risque d’obésité :
revue systématique de la littérature

Introduction : L'obésité est devenue un véritable enjeu de santé publique. Cette
maladie touche plus de 600 millions de personnes dans le monde, entrainant
d'importantes comorbidités. Les causes sont plurifactorielles. De nouvelles études
soulévent des questions concernant les effets des antibiotiques sur le microbiote

intestinal et le développement de I'obésité.

Objectif : Montrer s'il existe une association décrite dans la littérature entre la

consommation d’antibiotiques et le risque d’obésité chez I'lhumain.

Méthode : Ce travail est une revue systématique de la littérature. Six bases de
données ont été interrogées pour rechercher les publications en langue francaise et

anglaise, entre janvier 2006 et mars 2017.

Résultats : Apres sélection, 12 articles ont été retenus pour I'analyse finale. La prise
d’antibiotiques semble avoir un impact a long terme sur le métabolisme humain.
L’augmentation de la prise de poids apparait d’autant plus importante que I'exposition

est précoce et réepétée. Les hommes semblent plus a risque que les femmes.

Conclusion : Les sources d’exposition aux antibiotiques sont multiples. Leur utilisation
semble étre associée a une prise de poids, via un déséquilibre du microbiote intestinal.
Les probiotigues apparaissent comme une aide potentielle. Méme si les études
analysées sont de faible niveau de preuve, ces résultats amenent a rester vigilant. La
prescription d’antibiotiques doit étre raisonnée, pour limiter le développement du

surpoids et de I'obésité.

Mots clés : antibiotiques, obésité, revue systématique
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Summary

Antibiotic exposure and risk of obesity :
a systematic review of the literature

Introduction : Obesity has become a public health concern. This disease affects more
than 600 million people in the world, which leads to severe comorbidities. Causes are
multifactorial. Recent studies raise questions about antibiotic effects on intestinal

microbiota and the development of obesity.

Objective : To investigate in the literature the association between antibiotic use and

the risk of obesity in humans.

Methods : This study is a systematic review of the literature. Six databases were
explored to search English and French publications, between January 2006 and March

2017.

Results : After selection, 12 articles were analyzed. Antibiotic exposure seems to have
a long term impact on human metabolism. Weight gain appears to be more important
if the exposure occurs early in life and repeatedly. This effect seems to be more

pronounced in men.

Conclusion : The sources of exposure to antibiotics are multiple. Use of the latter is
to be associated to weight gain, through gut microbiota imbalance. Probiotics appear
as a potential aid. Even if the analyzed studies have low level of evidence, these results
lead to be vigilant. Antibiotic prescription should be reasoned, to limit the development

of overweight and obesity.

Keywords : antibacterial agent, obesity, systematic review
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[. Introduction

Selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), I'obésité se définit comme une
accumulation anormale ou excessive de graisse corporelle qui peut nuire a la santée.
L’'indice de masse corporelle (IMC) est une mesure simple, utilisée en pratique

courante, qui correspond au poids divisé par le carré de la taille, exprimée en kg/mZ.

Par convention, I'obésité débute :

- Chez I'adulte quand I'[MC est égal ou supérieur a 30 kg/m?.

- Chez I'enfant de moins de 5 ans quand le poids par rapport a la taille debout
est supérieur a trois écarts-types au-dessus de la médiane des normes OMS
de croissance.

- Chezles enfants de 5 a 19 ans lorsque I'lMC pour I'age est supérieur a 2 écarts-

types au-dessus de la médiane (1).

L’'obésité est devenue un véritable enjeu de santé publique en France et dans le
monde. Cette maladie concernerait prés de 600 millions d'adultes dans le monde avec
une prévalence de 13% chez les plus de 20 ans, mais aussi 41 millions d’enfants de
moins de 5 ans en 2014. Chez I'enfant de 5 a 12 ans, il a été observé un triplement de
la prévalence de I'excés de poids entre les années 1960 et 1990, en sachant que la
probabilité de persistance de I'obésité a I'age adulte est de 20 a 50% pour les enfants
examinés avant la puberté et de 50 a 70 % pour les adolescents (2). Selon une étude

publiée en 2016 par The Lancet, un adulte sur cing pourrait devenir obése d’ici 2025

(3).

Les conséquences a long terme sont inquiétantes. Les personnes en exces de poids
sont plus a risque de développer un diabéte, une maladie cardiovasculaire, un cancer,
ce qui peut limiter leur espérance de vie. Des troubles ostéo-articulaires, des troubles

respiratoires ou un état dépressif peuvent également rendre leur quotidien difficile (4).
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L’obésité est potentiellement néfaste sur le plan socio-professionnel avec un risque de
discrimination et d’isolement. La prise en charge étant difficile, il est important de

comprendre les facteurs précoces favorisant I'obésité pour prévenir sa survenue.

La prise de poids s’explique par un désequilibre entre les apports énergétiques et les
dépenses, mais la variabilité interindividuelle fait évoquer I'influence d’autres facteurs.
L’'implication de I'équipement génétique a été démontrée, mais il ne suffirait pas a lui
seul a expliquer la forte augmentation de la prévalence de 'obésité. De nouvelles
hypothéses émergent quant au réle que jouerait le déséquilibre du microbiote intestinal

dans le développement de l'obésité.

Le microbiote intestinal serait constitué de 10" micro-organismes dont plusieurs
milliards de bactéries appartenant a plus de 2000 espéces différentes. Il s’agit d’un
véritable organe a part entiére qui joue un réle sur le métabolisme énergétique. |l
contribue a I'absorption par I'héte des glucides, des lipides, des protides et régule le
stockage des graisses. Sa composition et notamment sa diversité est influencée par
de nombreux facteurs : alimentation, activité physique, environnement, médicaments

dont les antibiotiques (5-7).

Les antibiotiques ont révolutionné la médecine au cours des 70 derniéres années, ils
sont aujourd’hui trés largement prescrits, parfois de fagon inappropriée malgré des
recommandations visant a limiter leur usage. En France, d'aprés le rapport de I'agence
nationale de sécuritt du médicament et des produits de santé (ANSM), la
consommation a diminué de 11,4 % entre 2000 et 2015, notamment grace aux
campagnes d'information. Malheureusement, une tendance a la reprise des
prescriptions se confirme depuis 2010, avec une augmentation de 5,4% entre 2010 et
2015. En volume, 93 % de la consommation d’antibiotiques provient du secteur de ville

et 7 % des établissements hospitaliers. Les pénicillines constituent la classe
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d’antibiotiques la plus utilisée dans les deux milieux. En ville, 67 % des prescriptions
se rapportent a des affections des voies respiratoires. En 2015, la consommation
moyenne au sein des pays de I'Union européenne était de 22,4 Doses Définies
Journaliéres pour 1000 Habitants et par Jour (DDJ/1000H/J) pour le secteur
ambulatoire. La France restait trés au-dessus de cette moyenne et se classait dans
les pays a forte consommation avec un chiffre de 29,9 DDJ/1000H/J. Elle se situait au
quatrieme rang, derriere la Gréce (36,1 DDJ/1000H/J), la Roumanie

(33,3 DDJ/1000H/J) et Chypre (31,1 DDJ/1000H/J) (8).

Les recherches sur le microbiote soulévent des questions concernant les effets des
antibiotiques sur I'écologie microbienne intestinale et sur le développement de
'obésité (9,10). Leur utilisation dans la filiére agricole pour stimuler la croissance des
animaux avec moins de nourriture est une pratique répandue depuis les années 1950.
Dés leur découverte, ils ont été utilisés a faible dose pour augmenter la vitesse de
croissance et la capacité a convertir les aliments en masse corporelle. Plus

'administration commencgait jeune et plus les effets étaient significatifs.

Plusieurs études, dont celles réalisées par Martin Blaser chez les souris, ont confirmé
que I'administration précoce d’antibiotiques favorisait un phénotype obese et amplifiait
les effets de I'alimentation et de la génétique. La mise en évidence de modifications
du microbiote et de son métabolisme fait craindre des conséquences cliniques comme

le développement de I'obésité (11-15).

Ces travaux chez I'animal encouragent a poursuivre les recherches. Chez I'humain, y
a-t-il une association décrite dans la littérature en langue frangaise et anglaise, entre

la consommation d’antibiotiques et le risque d’obésité ?
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[l. Méthode

Ce travail de recherche est une revue systématique de la littérature selon les critéres
édités par les recommandations internationales PRISMA (Preferred Reporting Items

for Systematic reviews and Meta-Analysis).

1. Critéeres d’inclusion et d’exclusion

Les critéres d’inclusion étaient les suivants :

- Date de publication : du 01/01/2006 au 17/03/2017. La recherche a été limitée
aux 10 derniéres années afin d’étudier les données les plus récentes, dans un domaine

en perpétuelle évolution.
- Langues : anglais et francais.

- Théme : articles s’interrogeant sur le réle potentiel des antibiotiques dans le

développement de I'obésité.

Les critéres d’exclusion étaient les suivants :

- Manque de puissance : article d’opinion, éditorial, revue narrative.

2. Bases de données et équations de recherche

L'outil CISMeF a été utilisé pour définir les MeSH en anglais, qui sont “obesity” et “anti-

bacterial agents. Les autres mots-clés en anglais sont : “antibiotic therapy*,

[T 1] ({11 LE N1

“antibacterial agents®, “anti-bacterial agent®, “antibacterial agent”, “antibiotic drug®. Les

autres mots-clés en francais sont : “obesite”, “antibiotiques”, “antibiotique”,

LE 11 ” o«

“antibiotherapie”, “antibacterien”, “antibacteriens”.
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Les bases de données utilisées sont PubMed, Cochrane Library, ScienceDirect, EM

Premium, Wiley Online Library, Web of Science.

Le tableau 1 représente les équations de recherche utilisées pour les différentes bases

de données.

Tableau 1 - Equations de recherche suivant les bases de données

PubMed

("obesity"[MeSH] OR "obesity"[title/abstract]) AND ("anti-bacterial agents"[MeSH]
OR "anti-bacterial agents"[title/abstract] OR "antibiotic therapy"[title/abstract] OR
"antibacterial agents"[title/abstract] OR "anti-bacterial agent"[title/abstract] OR
"antibacterial agent"[title/abstract] OR "antibiotic drug"[title/abstract])

Filtres appliqués : “10 years” et “humans”

Cochrane Library

Recherche avancée
(Obesity) AND ("anti-bacterial agents" OR "antibiotic therapy" OR "antibacterial
agents" OR "anti-bacterial agent" OR "antibacterial agent" OR "antibiotic drug") in

Title, Abstract, Keywords , Publication Year from 2006 to 2017 in Trials

ScienceDirect

Recherche avancée dans “Abstract, Title, Keywords”
((Obesity) AND ("anti-bacterial agents" OR "antibiotic therapy" OR "antibacterial
agents" OR "anti-bacterial agent" OR "antibacterial agent" OR "antibiotic drug"))

Filtre appliqué : “2006 to present”
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Tableau 1 - Equations de recherche suivant les bases de données

EM Premium

Recherche avancée dans “Titre, mots-clés, résumeés” :
+antib* +obesit*

Filtre appliqué : “depuis 2006”

Wiley Online Library

Recherche avancée :

(“antibiotic therapy” OR “antibacterial agents” OR “antibiotic drug” OR “anti-bacterial
agents” OR “antibacterial agent” OR “anti-bacterial agent”) AND obesity

Filtre appliqué : “2006 a 2017”

Premiere recherche dans “Keywords”

Deuxiéme recherche dans “Abstracts”

Web of Science

Recherche avancée :

((TI=obesity) OR (TS=obesity)) AND ((TS=("anti-bacterial agents" OR "antibiotic
therapy" OR "antibacterial agents" OR "anti-bacterial agent" OR "antibacterial agent"
OR "antibiotic drug")) OR (TI=("anti-bacterial agents" OR "antibiotic therapy" OR
"antibacterial agents" OR "anti-bacterial agent" OR "antibacterial agent" OR
"antibiotic drug")) OR (TS=(anti-bacterial agents OR antibiotic therapy OR
antibacterial agents OR anti-bacterial agent OR antibacterial agent OR antibiotic
drug)) OR (TI=(anti-bacterial agents OR antibiotic therapy OR antibacterial agents
OR anti-bacterial agent OR antibacterial agent OR antibiotic drug)))

Filtre appliqué : “2006 a 2017”

TI=TITLE et TS =TOPIC
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3. Sélection des articles

La sélection des articles s’est faite en deux étapes :

- Une premiére analyse par la lecture des titres et résumés. Cette premiére phase
a été réalisée séparément par les 2 chercheurs et une mise en commun a été faite. En
cas de désaccord persistant concernant I'inclusion d’un article, le choix final a été fait

par la directrice de thése.

- Une deuxieme analyse par la lecture du texte intégral des articles issus de la
premiére sélection. Cette deuxiéme phase a permis de choisir les articles a inclure
pour I'analyse finale. Elle a été réalisée séparément par les 2 chercheurs puis une

mise en commun a été faite.

4. Evaluation méthodologique des articles sélectionnés

Pour garantir la qualité des articles inclus et des données fournies, une évaluation

méthodologique a été effectuée, de facon adaptée au type d’étude de chaque article.

Les études observationnelles ont été analysées selon la grille STROBE (Strengthening

the Reporting of Observational Studies in Epidemiology) (Annexe 1).

Les revues systématiques et les méta-analyses ont été analysées selon la grille

PRISMA (Annexe 2).

Pour chaque article, un pourcentage a été établi en fonction du nombre d’items
identifiés dans le rapport, comparativement au nombre total d’items de la grille

correspondante.
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5. Extraction des données

Les données extraites des articles ont été classées en différentes catégories :

v’ titre, auteur, année de publication, nom de la revue

v’ pays, population étudiée

v’ antibiotique(s) étudié(s)

v type d’étude

v’ critére de jugement principal

v financement et conflit(s) d'intérét(s)

v' risque de biais et limites de I'étude

v’ évaluation méthodologique par les grilles (STROBE, PRISMA)

V' principaux résultats



[1l. Résultats

1. Diagramme de flux

Les recherches sur les six bases de données ont permis d'identifier 668 articles apres

suppression des doublons. Au final, 12 articles ont été sélectionnés pour analyse. Le

diagramme de flux ci-aprés détaille le processus de sélection des articles (Figure 1).

Figure 1 - Diagramme de flux

PubMed Cfiﬂ:;l;e ScienceDirect | [ EM Premium WIILei)t/)r(Zglllne ;/Y;et:,]g;
(n=403) (n=35) (n=23) (n=74) (n=29) (n=260)
\ 4
Références identifiées par recherche sur bases de données
(n=824)

> 156 doublons

Références apres suppression des doublons

(n=668)
Références exclues sur titre et
» résumé (langue, hors sujet)
(n=627)
v
Articles évalués en texte intégral
(n=41)
Références exclues sur texte
intégral (article de revue,
article d'opinion, hors sujet)
(n=29)
v
Etudes incluses dans la synthése pour analyse
(n=12)
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2. Présentation des études incluses

Au total, 12 articles ont été sélectionnés pour analyse. Le tableau 2 reprend les

données extraites de chaque article par ordre chronologique avec leurs résultats

principaux.

Tableau 2a — Analyse des articles

Références de
I'article

Vancomycin Treatment of Infective Endocarditis Is Linked with Recently
Acquired Obesity

Thuny F, 2010, revue PLoS ONE, (16)

Pays et population
étudiée

France : service de cardiologie, hopital La Timone, Marseille

Suspicion d’endocardite infectieuse (El) entre janvier 2002 et décembre
2007

96 patients adultes : 48 traités (4 a 6 semaines d’antibiotiques) vs 48 non
traités aprés exclusion du diagnostic (14 jours maximum d’antibiotiques)

Questionnaire rétrospectif aux patients pour connaitre le mode de vie

Données anthropométriqgues déterminées au cours d’une consultation
systématique ou par contact téléphonique 1 mois avant les premiers
symptédmes et 1 an apres I'hospitalisation

Antibiotiques étudiés

Gentamicine + Vancomycine
Gentamicine + Amoxicilline
Gentamicine + autres (Oxacilline et autres)

Type d’étude

Cohorte rétrospective de type exposés-non exposés

Critere de jugement
principal

IMC en kg/mz2, un an aprés traitement

Financements et
conflits d’intérét

Aucun financement

Aucun conflit d’'intérét déclaré

Biais et limites de
I’étude

Manque de puissance, faible effectif

Questionnaire rétrospectif sur le mode de vie et biais de déclaration

Evaluation
méthodologique

STROBE : 73,5 %

Principaux résultats

Augmentation significative de I'IlMC aprés traitement par Vancomycine +
Gentamicine :
+2,3 kg/m2 [+/- 0,9], p=0,03 et aOR : 6,7 ; IC 95% [1,37-33,0] ; p = 0,02

Risque d’augmentation de 'IMC = 10% aprés Vancomycine surtout chez
les hommes (p=0,06), = 65 ans (p = 0,01), sans chirurgie cardiaque (p =
0,03)
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Tableau 2b — Analyse des articles

Références de
Iarticle

Childhood overweight after establishment of the gut microbiota : the role of
delivery mode, pre-pregnancy weight and early administration of antibiotics

Ajslev TA, 2011, revue International Journal of Obesity, (17)

Pays et population
étudiée

Danemark
Cohorte nationale de naissances : 28354 enfants nés entre 1997 et 2002

Entretiens téléphoniques avec les meres 2 fois pendant la grossesse, puis
quand I'enfant est 4gé de 6 mois puis 18 mois

Questionnaire a remplir par les parents quand I'enfant est 4gé de 7 ans

Antibiotiques
étudiés

Antibiotiques a usage pulmonaire ou ORL (principalement Amoxicilline et
Phenoxyméthylpénicilline)

Type d’étude

Cohorte prospective

Critere de jugement
principal

IMC en kg/m? a 'age de 7 ans

Financements et
conflits d’intérét

Danish Council of Independant Research, Pharmacy Foundation, Egmont
Foundation, March of Dimes Birth Defects Foundation, Augustinus
Foundation, Health Foundation, Lundbeck Foundation, Danish Medical
Research Council, Danish Council for Strategic Research

Aucun conflit d’intérét déclaré

Biais et limites de
I’étude

Perdus de vue, biais de sélection et biais de déclaration
Biais de mesure (poids et taille)

Manque d’information sur I'antibiothérapie

Evaluation
méthodologique

STROBE : 82,3 %

Principaux
résultats

Augmentation significative du risque de surpoids en cas de prise précoce
d’antibiotiques avant 'age de 6 mois chez les enfants nés de mere a IMC
normal : OR : 1,54 ; IC 95% [1,09-2,17]

Diminution non significative du risque de surpoids en cas de prise précoce
d’antibiotiques avant 'dge de 6 mois chez les enfants nés de mére en
surpoids (OR : 0,54 ; IC 95% [0,30-0,98]) ou obese (OR : 0,85, IC 95% [0,41-
1,76]).

L’effet protecteur est faible, les enfants nés de meres en surpoids ou obéses
restent plus a risque de surpoids ou d’obésité comparativement aux enfants
nés de méres a IMC normal ne recevant pas d’antibiotiques.
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Tableau 2c — Analyse des articles

Références de I'article

Infant antibiotic exposures and early-life body mass

Trasande L, 2013, revue International Journal of Obesity, (18)

Pays et population
étudiée

Royaume-Uni

11532 enfants nés entre 1°" avril 1991 et 31 décembre 1992 issus de la
cohorte Avon Longitudinal Study of Parents and Children (ALFPAC)

3 questionnaires aux parents pour connaitre I'exposition aux antibiotiques
Archives médicales pour connaitre les données anthropométriques aux
différents ages

Examen clinique a I'adge de 7 ans pour mesurer poids et taille

Antibiotiques étudiés

Non précisé

Type d’étude

Cohorte rétro-prospective

Critere de jugement
principal

Z-score poids-taille & 6 semaines, 10 mois, 20 mois
Z-score IMC & 38 mois et a 7 ans

Financements et
conflits d’intérét

UK Medical Research Council, Wellcome Trust, University of Bristol, NYU
Global Public Health Research Challenge Fund, NIH

Aucun conflit d’intérét déclaré

Biais et limites de
I’étude

Biais de déclaration (questionnaires aux parents)

Biais de sélection dans la cohorte ALFPAC (exclusion des petits poids de
naissance)

Manque d’information concernant I'antibiothérapie

Evaluation
méthodologique

STROBE : 79,4%

Principaux résultats

Association significative entre I'exposition aux antibiotiques avant 'dge de
6 mois et 'augmentation de I'lMC a 'dge de 10-38 mois mais pas a I'age
de 7 ans:

- Z-score poids-taille : + 0,105 DS ; p<0,001 a 10 mois
- Z-score poids-taille : +0,083 DS ; p=0,001 & 20 mois
- Z-score IMC : + 0,067 DS ; p=0,009 a 38 mois

- OR surpoids : 1,22 ; p=0,029 a 38 mois

Association significative entre I'exposition aux antibiotiques entre 15 et 23
mois et 'augmentation de 'lMC a 7 ans :

- Z-score IMC : + 0,049 DS ; p=0,050.

Pas d’association significative entre I'exposition aux antibiotiques entre 6
et 14 mois et 'augmentation du poids.
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Tableau 2d — Analyse des articles

Références de
Iarticle

Antibiotic treatment during infancy and increased body mass index in
boys : an international cross-sectional study

Murphy R, 2014, revue International Journal of Obesity, (19)

Pays et population
étudiée

31 centres dans 18 pays
74946 enfants de 5 a 8 ans

Questionnaires remplis par les parents

Antibiotiques étudiés

Non précisé

Type d’étude

Etude transversale

Critere de jugement
principal

IMC en kg/m?al'age de 5 a 8 ans

Financements et
conflits d’intérét

Cure Kids

Aucun conflit d’'intérét déclaré

Biais et limites de
I’étude

Biais de déclaration (questionnaires remplis par les parents)
Biais de mesure (IMC)

Manque d’information sur I'antibiothérapie

Evaluation
méthodologique

STROBE : 67,6 %

Principaux résultats

Chez le gargon, association significative entre I'exposition aux antibiotiques
avant 'age de 1 an et 'augmentation de I'IMC : +0,107 kg/m2 ; p<0,0001 ;

effet persistant a 'age de 8 ans.
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Tableau 2e — Analyse des articles

Références de I’article

Association of Antibiotics in Infancy With Early Childhood Obesity
Bailey LC, 2014, revue JAMA Pediatrics, (20)

Pays et population
étudiée

Etats-Unis, Philadelphie
65480 enfants

Utilisation des dossiers électroniques de 2001 a 2009 pour recueil de
données des visites médicales ayant été réalisées entre 0-23 mois et
entre 24-59 mois

Antibiotiques étudiés

Spectre étroit : amoxicilline, pénicilline

Spectre large : non détaillé

Type d’étude

Cohorte rétrospective

Critere de jugement
principal

IMC en kg/m? a 'age de 24 a 59 mois

Financements et
conflits d’intérét

American Beverage Foundation for a Healthy America

Aucun conflit d’'intérét déclaré

Biais et limites de
I’étude

Informations manquantes (famille, alimentation, activité, poids maternel)

Evaluation
méthodologique

STROBE : 73,5%

Principaux résultats

Augmentation significative du risque d'obésité précoce en cas
d’exposition répétée aux antibiotiques avant 'age de 24 mois :

- RR: 1,11; IC 95 % [1,015-1,213]; p = 0,02 & partir de 4
expositions quel que soit le type d’antibiotique utilisé.

Pour les antibiotiques a spectre large, impact d’autant plus important que
la premiére exposition a lieu tot :

- RR:1,11; IC 95% [1,03-1,19] pour premiére exposition avant
'age de 6 mois

- RR:1,09;IC 95% [1,04-1,14] pour premiéere exposition entre 6
et 11 mois
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Tableau 2f — Analyse des articles

Références de
Iarticle

Infant antibiotic exposure and the development of childhood overweight
and central adiposity

Azad MB, 2014, revue International Journal of Obesity, (21)

Pays et population
étudiée

Canada
616 enfants nés en 1995

Utilisation des archives médicales pour connaitre I'exposition aux
antibiotiques la premiére année de vie

Examen clinique réalisé a I'age de 9 et 12 ans pour déterminer les données
anthropométriques

Antibiotiques étudiés

Spectre étroit: pénicilline, cloxacilline, céphalexine, céfadroxil,
érythromycine

Spectre large : non détaillé

Type d’étude

Cohorte rétro-prospective

Critere de jugement
principal

IMC en kg/m2 a 9 et 12 ans, tour de taille en cm a 12 ans

Financements et
conflits d’intérét

Canadian Institute of Health Research, Alberta Innovates-Health
Solutions, Women and Children’s Health Research Institute/Stollery
Children’s Hospital Foundation.

Aucun conflit d’'intérét déclaré

Biais et limites de
I’étude

Manque de puissance, perdus de vue
Biais de sélection (prescriptions hospitalieres manquantes)

Biais de déclaration (questionnaire aux parents)

Evaluation
méthodologique

STROBE : 79,4 %

Principaux résultats

Chez les garcons, augmentation significative du risque de surpoids et
d’adiposité centrale a 'dge de 9 et 12 ans en cas de prise d’antibiotiques
au cours de la premiére année de vie :

OR surpoids &9 ans : 2,19 ; IC 95 % [1,06-4,54]
OR surpoids & 12 ans : 5,35 ; IC 95% [1,94-14,72]
OR adiposité centrale &4 12 ans : 2,85 ; IC 95% [1,24-6,51]
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Tableau 2g — Analyse des articles

Références de
Iarticle

Prenatal exposure to antibiotics, cesarean section and risk of childhood
obesity

Mueller NT, 2015, revue International Journal of Obesity, (22)

Pays et population
étudiée

Etats-Unis, New-York
436 enfants issus d’'une cohorte de femmes enceintes entre 1998 et 2006

Questionnaires aux parents pour connaitre I'exposition aux antibiotiques et le
mode de vie

Recueil standardisé des données anthropométriques avec les mémes
instruments de mesure

Antibiotiques
étudiés

Antibiotiques prescrits entre 2éme et 3¢me trimestre de la grossesse, sans
préciser le type d’antibiotiques

Type d’étude

Cohorte prospective

Critére de
jugement principal

Z-score IMC a l'age de 7 ans

Financements et
conflits d’intérét

US environnemental Agency, National Institute for Environnemental Health
Sciences, Irving General Clinical Research Center, Educational Foundation
of America, John and Wendy Neu Family Foundation, New-York Community
Trust, Trustees of the Blanchette Hooker Rockefeller Fund, National Institute
of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases

Aucun conflit d’intérét déclaré

Biais et limites de
I’étude

Biais de déclaration (questionnaire aux femmes enceintes)
Manque d’information sur I'antibiothérapie

Manque de puissance et perdus de vue

Evaluation
méthodologique

STROBE : 94,1 %

Principaux
résultats

Les enfants nés de meres ayant recu des antibiotiques durant le 2éme ou 3¢éme
trimestre de grossesse ont 84% plus de risque de développer une obésité a
7ans:

RR : 1,84 ; IC 95% [1,33-2,54]
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Tableau 2h — Analyse des articles

Références de I’article

Prenatal exposure to systemic antibacterials and overweight and obesity
in Danish school children : a prevalence study

Mor A, 2015, revue International Journal of Obesity, (23)

Pays et population
étudiée

Danemark, Aalborg
9886 enfants de 7 a 16 ans nés entre 1994 et 1998
Evaluation anthropométrique scolaire entre 2002 et 2013

Utilisation des archives médicales pour déterminer I'exposition aux
antibiotiques

Antibiotiques étudiés

Non précisé

Type d’étude

Etude transversale

Critere de jugement
principal

IMC en kg/m?

Financements et
conflits d’intérét

Clinical Epidemiology Research Foundation-Aarhus University Hospital,
Danish Agency for Science, Novo Nordisk Foundation Center for Basic
Metabolic Research

Aucun conflit d’intérét déclaré

Biais et limites de
I'étude

Doute sur 'observance de la femme enceinte concernant I'antibiothérapie

Biais de confusion (IMC maternel non connu)

Evaluation
méthodologique

STROBE : 73,5 %

Principaux résultats

Augmentation de la prévalence du surpoids et de I'obésité chez les
enfants en cas d’exposition prénatale aux antibiotiques, en fonction du
poids de naissance (PN) :

- Augmentation significative de 30% de la prévalence du surpoids
si PN<3,5kg :

aPR: 1,30 ; IC 95% [1,05-1,61] si PN<3,5 kg

vs aPR : 1,18 IC 95% [0,95-1,46] si PN>3,5kg

- Augmentation non significative de la prévalence de I'obésité
si PN>3,5kg :

aPR:1,35; IC 95% [1,00-1,81] si PN>3,5kg

vs aPR : 1,16 IC 95% [0,82-1,65] si PN<3,5kg

Augmentation significative de la prévalence du surpoids (49%) et de
I'obésité (78%) a partir de 3 cures d’antibiotiques :

- aPR surpoids : 1,49 IC 95% [1,10-2,02]
- aPR obésité: 1,78 IC 95% [1,14-2,79]
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Tableau 2i — Analyse des articles

Références de I’article

Antibiotic Exposure in Infancy and Risk of Being Overweight in the First
24 Months of Life

Saari A, 2015, revue Pediatrics, (24)

Pays et population
étudiée

Finlande, Espoo
6114 garcons et 5948 filles nés entre 1/01/2003 et 30/04/2007

Utilisation des registres médicaux €électroniques pour connaitre les
mesures anthropométriques

Utilisation des registres de prescriptions médicamenteuses pour
connaitre I'exposition aux antibiotiques

Antibiotiques étudiés

Pénicillines (phénoxyméthylpénicilline et amoxicilline-acide clavulanique)
Céphalosporines
Macrolides

Type d’étude

Cohorte rétrospective exposés-non exposés

Critere de jugement
principal

Z-score IMC
Z-score taille

Financements et
conflits d’intérét

National Graduate School of Clinical Investigation, Paivikki and Sakari
Sohlberg Foundation, Kuopio University Hospital State Research Funding

Aucun conflit d’'intérét déclaré

Biais et limites de
I'étude

Biais de confusion, informations manquantes (poids maternel, données
paternelles, antibiothérapie intrapartum)

Biais de sélection (prescriptions hospitalieres manquantes)

Evaluation
méthodologique

STROBE : 85,3 %

Principaux résultats

Augmentation significative de I'lMC a I'age de 2 ans chez les enfants
exposeés aux antibiotiques :

- Z-score IMC garcon : +0,13 DS ; IC 95% [0,07-0,19] ; p<0,001
- Z-score IMC fille : +0,07 DS ; IC 95% [0,01-0,13] ; p<0,05

Augmentation significative du risque de surpoids chez le gar¢on :

-+ 34% en cas d’exposition aux antibiotiques avant 'adge de 6
mois : aOR : 1,34 ; IC 95% [1,06-1,66]

- +65% en cas d’exposition aux macrolides avant I'dge de 6 mois :
aOR : 1,65 ; IC 95% [1,09-2,31]

-+ 28% a partir de 2 cures d’antibiotiques :
aOR : 1,28 ; IC 95% [1,04-1,59]
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Tableau 2j — Analyse des articles

Références de I’article

Interaction of obesity and infections

Dhurandar N. V., 2015, revue Obesity reviews (25)

Pays et population
étudiée

343 études humaines de janvier 1980 a juillet 2014 évaluant I'effet des
infections sur 'obésité et/ou I'effet de I'obésité sur les infections.

Antibiotiques étudiés

Traitement d’éradication d’Helicobacter Pylori non détaillé

Type d’étude

Revue systématique de la littérature

Critere de jugement
principal

Non concerné

Financements et
conflits d’intérét

Confits d’intéréts déclarés par I'auteur principal : Viral obesity methods and
compositions, Adenovirus 36 E4orfl gene and protein and their uses et
autres brevets demandés

Biais et limites de
I’étude

Méthodologie imprécise, pas de données chiffrées

Manque d’information sur les traitements

Evaluation
méthodologique

PRISMA : 46,4 %

Principaux résultats

10 études sur 12 mettent en évidence une augmentation de la prise de
poids aprés un traitement d’éradication d’Helicobacter Pylori
comparativement au groupe contrdle non traité

30



Tableau 2k — Analyse des articles

Références de
Iarticle

Antibiotics detected in urines and adipogenesis in school children

Wang H, 2016, revue Environment International, (26)

Pays et population
étudiée

Chine, Shangai

Deux écoles primaires, classes randomisées

505 enfants de 8 & 11 ans : 261 gargons et 244 filles

Auto-recueils urinaires pour rechercher la présence et mesurer la
concentration des antibiotiques.

Mesures anthropométriques par personnel formé.

Antibiotiques
étudiés

Etudes de 21 antibiotiques, a usage humain et/ou vétérinaire :

Macrolides : azithromycine, clarithromycine, érythromycine, roxithromycine,
tylosine

B-lactamines : cefaclor, ampicilline

Tétracyclines : chlortétracycline, tétracycline, oxytétracycline
Fluoroquinolones : ciprofloxacine, ofloxacine, enrofloxacine, norfloxacine
Sulfonamides : sulfaméthazine, sulfaméthoxazole, sulfadiazine,
triméthoprime

Phénicols : chloramphénicol, florfénicol, thiamphénicol

Type d’étude

Etude transversale

Critére de
jugement principal

IMC en kg/m?
Tour de taille en cm

Financements et
conflits d’intérét

Research Initiation Funds for New Teacher of Fudan University, Natural
Science Foundation of China, 985 Innovation Platform Project for Superiority
Subject of Ministry of Education of China, Scientific Research Foundation for
Health Field, National Health and Family Planning Commission of China

Aucun conflit d’intérét déclaré

Biais et limites de
I’étude

Biais de mesure: échantillons d'urine a un instant T et possible
méconnaissance de la présence d’un antibiotique selon sa demi-vie

Evaluation
méthodologique

STROBE : 76,4 %

Principaux
résultats

Risque d'obésité majoré par les antibiotiques a usage Vvétérinaire
comparativement aux antibiotiques a usage humain chez les enfants d’age
scolaire

- Antibiotiques & usage vétérinaire :
OR obésité selon IMC : 3 ; IC 95% [1,56-5,76] si concentration basse dans
urines ; p < 0,05
Résultat non significatif en cas de concentrations élevées dans urines :
OR obésité selon IMC : 1,99 ; IC 95% [0,99-4,01]; 0,05 <p < 0,10

- Florfénicol (usage uniquement vétérinaire) :
OR obésité selon IMC : 2,54 IC 95% [1,27-5,07] si concentration basse dans
urines ; p < 0,05
OR obésité selon IMC : 2,92 IC 95% [1,45-5,87] si concentrations élevées
dans urines ; p < 0,05

- Triméthoprime (usage principalement vétérinaire) :
OR obésité selon IMC : 3,63 IC 95% [1,41-9,32] si concentrations élevées
dans urines ; p < 0,05
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Tableau 2| — Analyse des articles

Références de
Iarticle

Early Life Antibiotic Exposure and Weight Development in Children
Mbakwa CA, 2016, revue The Journal of Pediatrics, (27)

Pays

Population étudiée

Pays-Bas

979 enfants issus d’'une cohorte de femmes enceintes entre octobre 2000 et
décembre 2002 (KOALA)
Données recueillies de la naissance jusqu’a I'age de 10 ans

- questionnaire aux médecins généralistes pour I'antibiothérapie

- questionnaire aux parents pour les données anthropométriques et le
mode de vie.

Antibiotiques
étudiés

B-lactamines spectre large : amoxicilline, céphalosporine
B-lactamines spectre étroit : flucloxacilline,
phénoxyméthylpénicilline

Macrolides : érythromycine, clarithromycine, azithromycine
Antimétabolites : cotrimoxazole, triméthoprime

Autres : nitrofurantoine, métronidazole, gentamycine, tétracycline

phénéticilline,

Type d’étude

Cohorte prospective

Critére de
jugement principal

Z-score IMC
Z-score poids
Z-score taille

Financements et
conflits d’intérét

Tl Food and Nutrition, BBMRI-NL, Netherlands Organisation for Health
Research and Development, Netherlands Asthma Foundation, Netherlands
heart Foundation, Triodos Foundation, Phoenix Foundation, Raphaél
Foundation, lona Foundation, Foundation for the Advancement of
Heilpedagogiek, Royal Friesland Fodds, Netherlands Sugar Foundation,
Dutch Ministry of Economic Affairs

Aucun conflit d’intérét déclaré

Biais et limites de
I'étude

Manque de puissance (faible effectif, perdus de vue)

Biais de mesure (taille et poids par les parents)

Biais de déclaration (questionnaires aux parents et aux médecins)
Biais de sélection (prescriptions hospitalieres manquantes)

Evaluation
méthodologique

STROBE : 91,2 %

Principaux
résultats

L’exposition aux antibiotiques avant 'age de 2 ans est associée a une
augmentation du poids et de la taille jusqu'a I'age de 10 ans sans
augmentation significative de I'lMC.

En cas de cure unique d’antibiotiques avant 'adge de 6 mois :
- augmentation significative Z-score poids :

+ 0,24 ; IC 95% [0,03-0,44] ; p = 0,025
- augmentation significative Z-score taille :

+ 0,23 ; IC 95% [0,0002-0,46] ; p = 0,0498
- augmentation non significative Z-score IMC :

+ 0,14 ; IC 95% [-0,05-0,33] ; p = 0,152

Au-dela de 2 cures d’antibiotiques entre 'age de 1 et 2 ans :
- augmentation significative Z-scores poids :
+ 0,34 ; 1C 95% [0,07-0,60] ; p = 0,012
- Pas d’augmentation significative Z-score taille et Z-score IMC

Au-dela de 2 cures de B-lactamines a spectre large :
- Z-score poids : + 0,11 ; IC 95% [0,003-0,22] ; p = 0,044

En cas de cure unique de B-lactamines a spectre étroit :
- Z-score poids : + 0,18 ; IC 95% [0,005-0,35] ; p = 0,044
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3. Synthése des résultats

D’apres les études de Mueller et Mor, I'exposition prénatale aux antibiotiques semble
avoir un impact a long terme chez les enfants d’age scolaire, avec une augmentation
significative de la prévalence du surpoids ou de I'obésité en cas de cures multiples au

cours de la grossesse (22,23).

La prise d'antibiotiques durant la petite enfance et en particulier au cours des deux
premiéres années de vie a fait 'objet de sept études entre 2011 et 2016. Les résultats
mettent en évidence une augmentation du surpoids ou de I'obésité aux différents ages

étudiés (17-21,24,27).

Il existerait un effet cumulatif avec une augmentation significative de la prise de poids

a partir de 4 cures d’antibiotiques voire 2 cures selon certaines études (20,24,27).

La prise de poids semble plus marquée en cas d’utilisation d’antibiotiques a spectre
large (24,26,27). Ces résultats renforcent les recommandations de bonne pratique
encourageant l'utilisation d’antibiotiques a spectre étroit. Saari souligne l'effet des
macrolides alors que Mbakwa considére les B-lactamines plus néfastes. L'étude de
Wang montre que les antibiotiques présents au quotidien dans I'alimentation, d’origine
vétérinaire, ont un impact important par rapport a ceux prescrits de maniéere ponctuelle

par les médecins, et seraient associés a un risque accru d'obésité (26).

Deux études ont été réalisées chez l'adulte. Dans le traitement de I'endocardite
infectieuse, Thuny trouve que I'association vancomycine + gentamicine est
responsable d'une augmentation significative de I''MC (16). Dhurandhar trouve une
association entre I'éradication d'Helicobacter Pylori et 'augmentation de la prise de

poids (25).
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Certaines études mettent en évidence une différence de résultats en fonction du genre.
Le risque de développer un surpoids ou une obésité suite a I'exposition aux

antibiotiques serait plus important chez les gargons (19,21,24).
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V. Discussion

1. Résultats principaux

Les sources d'exposition aux antibiotiques dans notre société sont multiples :
traitements antibiotiques durant la grossesse, antibioprophylaxie pour le streptocoque
B vaginal ou lors des césariennes, traitements des états septiques, usage vétérinaire

des antibiotiques avec contamination alimentaire.

Malgré certains résultats contradictoires, il ressort que l'utilisation des antibiotiques
chez I'humain pourrait étre associée a une augmentation de la prise de poids. La prise
d’antibiotiques semble avoir un impact a long terme. L’augmentation de la prise de
poids apparait d’autant plus importante que I'exposition est précoce et répétée
(période prénatale et premiéres années de vie). Les hommes semblent plus a risque
gue les femmes. L’utilisation raisonnée des antibiotiques, limitant les prescriptions et

privilégiant les spectres étroits, pourrait participer a la prévention de I'obésité.

2. Forces et limites

Ce travail a été réalisé par deux chercheurs en suivant les recommandations
internationales PRISMA. |l s’agit d’'une revue systématique de la littérature couvrant
six bases de données sur les dix derniéres années, donnant un large apercu des

publications actuelles.

La majorité des études analysées ont un faible niveau de preuve scientifique (cohorte,
analyse rétrospective). Certains travaux manquent de puissance du fait de faibles
effectifs ou de perdus de vue. Les données obtenues par questionnaire favorisent les
biais de déclaration et de mémoire. L’'obésité étant multifactorielle, les biais de

confusion sont inévitables malgré des analyses multivariées bien menées. Des biais
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de mesure sont possibles lors de I'évaluation du poids et de la taille. D’'une fagon
geénérale, il existe un manque d’information sur le type d’antibiotiques utilisés ainsi que
la durée de traitement, ne permettant pas d’identifier clairement les traitements les plus

arisque.

L’absence d’uniformité des résultats des études sélectionnées (age d’exposition et age
d’évaluation des données anthropométriques, nombre et type d’antibiotiques) rend

difficile la réalisation d’'une méta-analyse, ce qui représente la faiblesse de ce travail.

Une étude bien menée, de forte puissance statistique, contrdlée et randomisée,
semble nécessaire pour avoir des résultats de meilleur niveau de preuve scientifique.
En considérant que les résistances aux antibiotiques augmentent, et en soupgonnant
les antibactériens d’augmenter le risque de surpoids voire d’obésite, ce type d’étude

est-il réalisable et acceptable sur le plan éthique ?

3. Hypothése du microbiote intestinal

Le microbiote intestinal est au cceur de I'actualité et du monde de la recherche. Sa
construction débuterait dés la vie intra-utérine, et se poursuit au cours des premieres
années de vie. Le microbiote semble se stabiliser a 'age de 3 ans et devient propre a
chaque individu, constitué de plusieurs milliers d’espéces bactériennes (5,7). Plusieurs
études réalisées chez I'animal montrent que le microbiote intestinal influence le
métabolisme. La modification de sa composition semble impliquée dans l'obésité.
Comparativement aux souris minces, le microbiote des souris obéses présente une
réduction de 50% des Bacteroidetes, et 50% d’augmentation des Firmicutes (28-30).
Des résultats similaires ont été observés chez 'lhomme (29). Les perturbations du

microbiote induites par les antibiotiques peuvent persister plusieurs années (31,32).
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Ces modifications augmentent I'extraction énergétique des aliments et majorent la

production d’acides gras (28).

La prescription d’antibiotiques doit étre raisonnée, pour ne pas aggraver le
développement du surpoids et de I'obésité. Cette maladie reste une problématique
multifactorielle. La découverte du microbiote intestinal représente un espoir de
prévention et de traitement. Les probiotiques apparaissent comme une aide

potentielle, feront-ils partie des médicaments de demain (33) ?
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L’absence d’'uniformité des résultats des études sélectionnées (&ge d’exposition et age
d’évaluation des données anthropométriques, nombre et type d’antibiotiques) rend difficile la

réalisation d’'une méta-analyse, ce qui représente la faiblesse de ce travail.

Une étude bien menée, de forte puissance statistique, contrélée et randomisée, semble
nécessaire pour avoir des résultats de meilleur niveau de preuve scientifique. En considérant
que les résistances aux antibiotiques augmentent, et en soupgonnant les antibactériens
d’augmenter le risque de surpoids voire d’obésité, ce type d’étude est-il réalisable et

acceptable sur le plan éthique ?

Le microbiote intestinal est au coeur de I'actualité et du monde de la recherche. La modification
de sa composition semble impliquée dans I'obésité. Les perturbations du microbiote induites
par les antibiotiques peuvent persister plusieurs années. Ces modifications augmentent

I'extraction énergétique des aliments et majorent la production d’acides gras.

La prescription d’antibiotiques doit étre raisonnée, pour ne pas aggraver le développement du
surpoids et de I'obésité. Cette maladie reste une problématique multifactorielle. La découverte
du microbiote intestinal représente un espoir de prévention et de traitement. Les probiotiques

apparaissent comme une aide potentielle, feront-ils partie des médicaments de demain ?
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Annexes

Annexe 1 — Grille STROBE

(Statement—checklist of items that should be included in reports of observational

studies)
Item
n° Recommendation
Title and 1 (a) Indicate the study’s design with a commonly used term in the title or the
abstract abstract
(b) Provide in the abstract an informative and balanced summary of what was
done and what was found
Introduction
Background 2 Explain the scientific background and rationale for the investigation being
/ reported
rationale
Objectives 3 State specific objectives, including any prespecified hypotheses
Methods
Study 4 Present key elements of study design early in the paper
design
Setting 5 Describe the setting, locations, and relevant dates, including periods of
recruitment, exposure, follow-up, and data collection
Participants 6 (a) Cohort study—Give the eligibility criteria, and the sources and methods of
selection of participants. Describe methods of follow-up
Case-control study—Give the eligibility criteria, and the sources and methods of
case ascertainment and control selection. Give the rationale for the choice of
cases and controls
Cross-sectional study—Give the eligibility criteria, and the sources and methods
of selection of participants
(b) Cohort study—For matched studies, give matching criteria and number of
exposed and unexposed
Case-control study—For matched studies, give matching criteria and the
number of controls per case
Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential confounders, and
effect modifiers. Give diagnostic criteria, if applicable
Data 8* For each variable of interest, give sources of data and details of methods of
sources/ assessment (measurement). Describe comparability of assessment methods if
measureme there is more than one group
nt
Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of bias
Study size 10 | Explain how the study size was arrived at
Quantitative 11 Explain how quantitative variables were handled in the analyses. If applicable,
variables describe which groupings were chosen and why
Statistical 12 | (a) Describe all statistical methods, including those used to control for
methods confounding

(b) Describe any methods used to examine subgroups and interactions

(c) Explain how missing data were addressed

(d) Cohort study—If applicable, explain how loss to follow-up was addressed
Case-control study—If applicable, explain how matching of cases and controls
was addressed

Cross-sectional study—If applicable, describe analytical methods taking
account of sampling strategy

(e) Describe any sensitivity analyses
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Results

Participant 13* | (a) Report numbers of individuals at each stage of study—eg numbers
] potentially eligible, examined for eligibility, confirmed eligible, included in the
study, completing follow-up, and analysed
(b) Give reasons for non-participation at each stage
(c) Consider use of a flow diagram
Descriptive 14* | (a) Give characteristics of study participants (eg demographic, clinical, social)
data and information on exposures and potential confounders
(b) Indicate number of participants with missing data for each variable of interest
(c) Cohort study—Summarise follow-up time (eg, average and total amount)
Outcome 15* | Cohort study—Report numbers of outcome events or summary measures over
data time
Case-control study—Report numbers in each exposure category, or summary
measures of exposure
Cross-sectional study—Report numbers of outcome events or summary
measures
Main 16 (a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-adjusted estimates
results and their precision (eg, 95% confidence interval). Make clear which confounders
were adjusted for and why they were included
(b) Report category boundaries when continuous variables were categorized
(c) If relevant, consider translating estimates of relative risk into absolute risk for
a meaningful time period
Other 17 Report other analyses done—eg analyses of subgroups and interactions, and
analyses sensitivity analyses
Discussion
Key results 18 Summarise key results with reference to study objectives
Limitations 19 Discuss limitations of the study, taking into account sources of potential bias or
imprecision. Discuss both direction and magnitude of any potential bias
Interpretati 20 Give a cautious overall interpretation of results considering objectives,
on limitations, multiplicity of analyses, results from similar studies, and other
relevant evidence
Generalisa 21 Discuss the generalisability (external validity) of the study results
bility

Other information

Funding

22

Give the source of funding and the role of the funders for the present study and,
if applicable, for the original study on which the present article is based

*Give information separately for cases and controls in case-control studies and, if applicable, for
exposed and unexposed groups in cohort and cross-sectional studies.
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Annexe 2 — Grille PRISMA

Section/topic # Checklist item

TITLE

Title | 1 | Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or both.

ABSTRACT

Structured summary 2 | Provide a structured summary including, as applicable: background; objectives; data sources; study eligibility criteria, participants,
and interventions; study appraisal and synthesis methods; results; limitations; conclusions and implications of key findings;
systematic review registration number.

INTRODUCTION

Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of what is already known.

Objectives 4 | Provide an explicit statement of questions being addressed with reference to participants, interventions, comparisons, outcomes,
and study design (PICOS).

METHODS

Protocol and registration 5 | Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed (e.g., Web address), and, if available, provide registration
information including registration number.

Eligibility criteria 6 | Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow-up) and report characteristics (e.g., years considered, language,
publication status) used as criteria for eligibility, giving rationale.

Information sources 7 | Describe all information sources (e.g., databases with dates of coverage, contact with study authors to identify additional studies)
in the search and date last searched.

Search 8 | Present full electronic search strategy for at least one database, including any limits used, such that it could be repeated.

Study selection 9 | State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility, included in systematic review, and, if applicable, included in the
meta-analysis).

Data collection process 10 | Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted forms, independently, in duplicate) and any processes for obtaining
and confirming data from investigators.

Data items 11 | List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, funding sources) and any assumptions and simplifications
made.

Risk of bias in individual 12 | Describe methods used for assessing risk of bias of individual studies (including specification of whether this was done at the study

studies or outcome level), and how this information is to be used in any data synthesis.

Summary measures 13 | State the principal summary measures (e.g., risk ratio, difference in means).

1%



Synthesis of results 14 | Describe the methods of handling data and combining results of studies, if done, including measures of consistency (e.g., I?) for
each meta-analysis.

Risk of bias across studies 15 | Specify any assessment of risk of bias that may affect the cumulative evidence (e.g., publication bias, selective reporting within
studies).

Additional analyses 16 | Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression), if done, indicating which were
pre-specified.

RESULTS

Study selection 17 | Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and included in the review, with reasons for exclusions at each stage,
ideally with a flow diagram.

Study characteristics 18 | For each study, present characteristics for which data were extracted (e.g., study size, PICOS, follow-up period) and provide the
citations.

Risk of bias within studies 19 | Present data on risk of bias of each study and, if available, any outcome level assessment (see item 12).

Results of individual studies 20 | For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each study: (a) simple summary data for each intervention group (b)
effect estimates and confidence intervals, ideally with a forest plot.

Synthesis of results 21 | Present results of each meta-analysis done, including confidence intervals and measures of consistency.

Risk of bias across studies 22 | Present results of any assessment of risk of bias across studies (see Item 15).

Additional analysis 23 | Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression [see Iltem 16]).

DISCUSSION

Summary of evidence 24 | Summarize the main findings including the strength of evidence for each main outcome; consider their relevance to key groups
(e.g., healthcare providers, users, and policy makers).

Limitations 25 | Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of bias), and at review-level (e.g., incomplete retrieval of identified
research, reporting bias).

Conclusions 26 | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence, and implications for future research.

FUNDING

Funding 27 | Describe sources of funding for the systematic review and other support (e.g., supply of data); role of funders for the systematic

review.
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SERMENT D’HIPPOCRATE

EIFFCCRATIR HIRACLIDA ¥, COVS. | -
- TR s sy Lapirdes

En présence des Maitres de cette Faculté, de mes chers condisciples et devant I'effigie
d’HIPPOCRATE,

Je promets et je jure d’étre fidéle aux lois de 'honneur et de la probité dans I'exercice
de la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuitement a l'indigent et n’exigerai jamais un salaire au-
dessus de mon travail. Je ne participerai a aucun partage clandestin d’honoraires.
Admis dans l'intimité des maisons, mes yeux n’y verront pas ce qui S’y passe ; ma
langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre
les meoeurs, ni a favoriser le crime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de race, de parti
ou de classe sociale viennent s’interposer entre mon devoir et mon patient.

Je garderai le respect absolu de la vie humaine.

Méme sous la menace, je n‘admettrai pas de faire usage de mes connaissances
meédicales contre les lois de 'humanité.

Respectueux et reconnaissant envers mes Maitres, je rendrai a leurs enfants
l'instruction que jai regue de leurs peres.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confreres si j'y manque.
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