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• AIR LIQUIDE: invitation congrès ISICEM 2016-2017 Bruxelles, ESICM 2017 
Vienne; Patient Safety & Rapid Response Systems Congress  2018 Manchester 

 

• BASILEA: intervention 2016 

 

• EUMEDICA: invitation congrès International Sepsis Forum Paris 2016 

 

• JANSSEN: invitation congrès JNI 2016 Lille 

 

• MSD: invitations congrès SRLF/Réanimation 2016&2018, bourse d’étude BLOBSS 
(sujet n’incluant pas de produits MSD), investigateur associé étude CONDUCT 

 

• PFIZER: groupe de travail vaccination CHRU Lille 

 



Problèmes posés 1/3 Précisions sémantiques Physiopath/adaptation État des stocks Et en pratique? 

  L’obésité est une PANDÉMIE 

 > 7 millions d’obèses en France 

 Pathologies connues (CV, diabète type 2…) 

 Ou non! 

 

 

 En 2030…60% de la population mondiale sera en surpoids ou obèse 

 

 1/3 de la population aux USA 

 

 Défis sémiologique, physiologique, technique, physique… 

 

 Et défi pharmacologique 

 

Obésité… Mondiale! 

Marik PE, Ob Rev 2012 
Lemyze M, Ob Rev 2018 



Problèmes posés 1/3 Précisions sémantiques Physiopath/adaptation État des stocks Et en pratique? 



Problèmes posés 2/3 Précisions sémantiques Physiopath/adaptation État des stocks Et en pratique? 

 

 Interactions / système immunitaire… et le reste! 

 

 

 Risque infectieux majoré pour certaines pathologies 

 Grippe, Infections du site opératoire, tissus mous… 

 Surmortalité?  

 

 Parfois protectrice (pneumonies, réa/ECMO…) 

Obésité et infections 

Huttunen R, BMC Infect Dis 2007 
 



Problèmes posés 3/3 Précisions sémantiques Physiopath/adaptation État des stocks Et en pratique? 

 

 Patients obèses non inclus lors du développement des anti-infectieux 

 

 Pas de recommandations actuelles 

 Variabilité des pratiques Therby JNI 2016 

 Sauf SFAR 

 Peu d’études…  

 

 Risque de sous-dosage/sous-exposition 

 Avéré    

 Lien / pronostic? 

 Surdosage… toxicités? 

 

 Ère de la multi résistance bactérienne… 

 

 Que faire?  

Obésité et Antibiotiques 

Roe JL, Am J Emerg Med 2012   
 



Problème posé Précisions sémantiques Physiopath/adaptation État des stocks Et en pratique? 

  Obésité (OMS) : «accumulation anormale ou excessive de graisse qui présente un risque pour la 

santé» « il y a obésité quand l’IMC est égal ou supérieur à 30 »  

 

 Indice de Masse Corporelle: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 « obèse » ou « lourd »? 

 

 

 

 

 

IMC (Kg/m2) Statut nutritionnel 

<18,5 Insuffisance pondérale 

18,5-24,9 Corpulence normale 

24,9-29,9 Surpoids  

29,9-34,9 Obésité grade 1 

34,9-39,9 Obésité grade 2 (sévère) 

>39,9 Obésité grade 3 (morbide) Super obésité: IMC >50 kg/m2 



Problème posé Précisions sémantiques 
Physiopath/adaptation 

1/3 
État des stocks Et en pratique? 

Al-Dorzi HM, Curr Opin Infect Dis 2013 



Problème posé Précisions sémantiques 
Physiopath/adaptation 

2/3 
État des stocks Et en pratique? 

  obésité: 

 Augmentation Vd 
 

 Augmentation Cl ou… 
 Diminution Cl? 

 
 

 CMI /pathogène? 
 

 Éradication possible du foyer? 
(chirurgie) 
 

 Autres facteurs? 



Problème posé Précisions sémantiques 
Physiopath/adaptation 

3/3 
État des stocks Et en pratique? 

 Posologie théorique par classes ou molécules selon Vd 

 Vd selon répartition/diffusion dans masses maigre/grasse 

 Donc posologies selon différents poids pour le même patient! 

 Poids mesuré ou réel (Total Body Weight TBW): ben c’est la masse! 

 Poids idéal:  

 

 Poids corporel maigre 

 

 

 

 Poids ajusté (Adjusted Body Weight, ABW) (Fc = 0,3 ou 0,4) 

 

 

 Et aussi: surface corporelle, Predicted Normal Weight…. 

 Autres paramètres potentiellement affectés: 
 Absorption (voie SC? IM?) 

 Transport / fixation protéique 

 Métabolisation hépatique 

Barras M, Aust Prescr 2017 



Problème posé Précisions sémantiques 
Physiopath/adaptation 

3/3 
État des stocks Et en pratique? 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Molécules hydrophiles Molécules lipophiles 

Exemples  Bétalactamines, monobactams, 
carbapénèmes, aminosides, 
fosfomycine, daptomycine, 
polymyxine(s?) 

Fluoroquinolones, macrolides, 
clindamycine, linezolide, 
vancomycine, 
tetracyclines/tigécycline, 
Triméthoprime-
Sulfaméthoxazole, Rifamycines, 
Chloramphénicol… 

Vd Hydrique  Tout? 

Poids à 
utiliser 
(théorique) 

Poids ajusté 
Fc = 0,3 /BL 
Fc= 0,4 /aminosides  

Poids total mesuré? 
 
 

Études  Aminosides surtout, BL  (très!) peu (vancomycine) 

Remarques  Poids réel / Dapto… Poids corrigé / FQ? 
Poids réel/ dose de charge  
Puis corrigé / Vanco?? 
 
Poids idéal / rifampicine 
Doses fixes souvent... 

Tucker CE, Clin Ob 2014 



Problème posé Précisions sémantiques Physiopath/adaptation État des stocks Et en pratique? 

   

11 obèses sévères (IMC >35 kg/m2) 
vs 12 non obèses… 
 
À 16gr/24h, risque effectif de sous-
dosage 
 
Monitoring? 

 
 



Problème posé Précisions sémantiques Physiopath/adaptation État des stocks Et en pratique? 

   

Patients et bactéries non « extrêmes », impact de la clairance rénale… et de la dose 



Problème posé Précisions sémantiques Physiopath/adaptation État des stocks Et en pratique? 

   
120 kgs, choc septique 
PAVM Pseudomonas aeruginosa 
 
Doses initiales insuffisantes… élévation 
de la CMI, pas d’amélioration 
 
Majoration posologies ET perfusion 
prolongée pour atteintes objectifs 
PK/PD… et amélioration 
 
3gr sur 3h x 4! 

Amikacine: étude OBAMIK, Clara Lu, ECCMID 2014 
35 patients obèses en sepsis/choc septique, jusque IMC = 66 kg/m2  
Utilisation ABW… atteinte pic > 60mg/L si posologie >30 mg/kg… comme chez le non-obèse 



Problème posé Précisions sémantiques Physiopath/adaptation État des stocks Et en pratique? 

Molécule ou 
classe 

Proposition  Remarques  Toxicités 

Bétalactamines ABW Intérêt selon CMI ou foyer  
Doses max? 
? / molécules récentes 
Monitorage 

Neurologique (cefepime 
+++) 
Rénale (cristaux): dose 
par perfusion, vraie 
clairance =? 

Carbapénèmes  Plutôt meropenem / 
toxicité <, quelques 
données 

Attention au SC pour 
ertapenem 

Neurologique… 

Vancomycine  Poids réel au début Monitorage +++ (vite, et 
souvent) 

Rénale 

Aminoglycosides ABW, >30mg/kg pour 
AMK (?/genta selon 
indications) 

Monitorage  Rénale, cochléaire 
Injecter avant EER 

FQ, macrolides ??? Données contradictoires, 
doses fixes… 

Tendons, SNC, QT… 

Rifampicine Poids idéal Attention NACH/OH Hépatique  

Oseltamivir 75mg x 2 suffisants Prise entérale Neuro si surdosage 
(ECMO+EER) 

Daptomycine Poids réel ?? Si EER CPK  

Échinocandines  ?? Augmenter 
posologies si obèses 
>100Kgs 

Peu de données, différentes 
selon molécules, espèce… 

Le prix… 

Azolés Poids réel? Variabilité 
inter-individuelle… 

Interactions… monitorage  
Avis pharmacie! 

Tout? 

ARV Doses fixes ou 
presque 

Monitorage… Commencer + 
dosé si obèse et CV >>?  

… 

Enki Bilal 1999 

EER = épuration extra-rénale 
 
Niveau de preuve… très bas 



Problème posé Précisions sémantiques Physiopath/adaptation État des stocks Et en pratique? 

 

 

 

 Exemple personnel de iatrogénie appliquée: 

 Patiente de 67 ans: 1,64m; 160 kgs (IMC 56,7kgs/m2) 

 Poids idéal: 59,7 kgs 

 Poids corrigé: 99,8 kgs 

 

 Admise pour coma agité et comitialité fébrile 

 CGS = 8, intubée, inhale... 

 Pas d’imagerie possible… pas de PL 

 16000 leucocytes/mm3; CRP 63 mg/L; PCT 0,47 ng/ml 

 Traitement (H2): 

 DEXAMETHASONE 15mg x4/24h  

 CEFOTAXIME 4gr puis 24 g/24h  

 ACYCLOVIR 1500 mg x3/24h  

 

 Évolution: anurie à H18 – dialyse H36! 

 Méningite à pneumocoque 

 Restitutio ad integrum (ouf!) 

 

 Connaître les formules d’adaptation, ou demander! 

 



Problème posé Précisions sémantiques Physiopath/adaptation État des stocks Et en pratique? 

 

 

 

 Nécessité de prise en compte: de la molécule, de la formule d’adaptation, du patient aussi 

 

 Des autres paramètres altérés par l’obésité (absorption SC ou IM, dysfonction hépatique…) 

 

 Des antécédents et comorbidités (NACH et rifampicine, comitialité et cefepime…) 

 

 Des défaillances d’organes chroniques ou aiguës associées  

 

 De la VRAIE clairance rénale 

 

 De la phase et de la gravité de l’infection 

 

 Quelle posologie de départ?  

 

 



Problème posé Précisions sémantiques Physiopath/adaptation État des stocks Et en pratique? 

  

Lemaire N, Antibiotic dosing in adult obese patients. ICAAC 2012  



Problème posé Précisions sémantiques Physiopath/adaptation État des stocks Et en pratique? 

 

            Obésité 

 

 

 

 

& Infections graves 

(et/ou en réanimation) 

 

 

 

Suivez (toutes) les flèches!  

?? 

?? 

Blot S, Adv Drug Deliv Rev 2014 



Problème posé Précisions sémantiques Physiopath/adaptation État des stocks Et en pratique? 

?? 

?? 

Bla bla 

Tängdén T, Int Care Med 2017 



Problème posé Précisions sémantiques Physiopath/adaptation État des stocks Et en pratique? 

 Augmenter les doses! 

 Pas n’importe comment 

 Quelle doses maximales?? 

 Surveiller les effets secondaires  
Beumier Minerva Anestesiol 2015, Klapka-Petit SRLF 2018 

 Si sepsis dose de charge >> 

 

 

 Donc: 

 Connaître les formules d’adaptation… 

 Ou pas: demandez aux pharmacien(ne)s! 

 Ou… 

 

 

 Doser! 

 Donner les informations pertinentes au laboratoire 

 Perfusion continue des BL… aussi pour pouvoir interpréter les dosages? 

 Et récupérer les résultats! 

 

 

Donc, si patient obèse « extrême » et/ou CMI élevée et/ou comorbidités/gravité… 



Problème posé Précisions sémantiques Physiopath/adaptation État des stocks Et en pratique? 

 

 

 
 Peu de connaissances et encore moins de recommandations 

 

 Mais un vrai problème! 

 

 Marge de progression dans la PEC des infections compliquées chez l’obèse 

 

 Augmenter les doses, mais pas n’importe comment 

 

 Utilisation des données disponibles selon classes de molécules 

 

 Nécessité de validation des formules d’adaptation proposées… et de(s) posologies en mg/kg! 

 

 Aide par pharmaciens voire intelligence artificielle / calculateurs? 

 

 Vers le monitoring thérapeutique +++ 

 

 

 

 

Au total: 


