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Résumé L’exces pondéral, du fait de sa prévalence et de ses
comorbidités multiples, est tel que nous soignons de plus en
plus de patients obéses, nous incitant a nous interroger sur le
juste dosage des médicaments. Dans cette mise au point sont
abordées les modifications physiologiques liées a 1’obésité et
les modifications de pharmacocinétique associées, notam-
ment du fait de modifications de distribution et de métabo-
lisme des médicaments. Dans la plupart des situations, il
n’existe pas de recommandations particuliéres concernant
I’adaptation des doses des médicaments chez les sujets obe-
ses. Une prescription off-label en I’absence de recommanda-
tions peut étre envisagée si elle est suffisamment documen-
tée. Elle doit cependant rester prudente, car les modifications
physiologiques associées a 1’obésité n’impliquent pas néces-
sairement un risque de sous-dosage.

Mots clés Obésité - Pharmacocinétique - Métabolisme -
Adaptation des doses

Abstract The excess of body-weight, by its prevalence and
its associated-complications, explain that more and more
obese patients are treated, encouraging a reflexion about
dosing consideration. In this review, we focus on the physio-
logical changes linked with obesity and the associated chan-
ges in drug pharmacokinetics, especially as changes in drug
distribution and metabolism occur. In many situations, no
recommendation exists for adjusting drug dosage in obese
subjects. An “off-label” prescription, when dosage recom-
mendations are lacking, is possible if sufficiently documen-
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ted. However it must remain careful, as physiological chan-
ges linked to obesity are not necessarily associated with a
risk of drug under-dosing.
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Introduction

L’obésité, définie par un excés de masse grasse ayant des
conséquences pour la santé et donc reconnue comme une
maladie a part entiére par ’OMS en 1997, est quantifiée par
le calcul de I’indice de masse corporelle (IMC : rapport du
poids sur le carré de la taille, exprimé en kilogramme par
métre carré [kg/m?]) supérieur & 30 kg/m?. L’ obésité morbide
est définie par un IMC supérieur a 40 kg/m?. L’enquéte épi-
démiologique ObEpi-Roche 2012 menée dans la population
adulte francaise (18 ans et plus) montre que sa prévalence n’a
cessé d’augmenter au fil des années [1]. L'IMC moyen a pro-
gressé de 1,1 kg/m?® en 15 ans, passant de 24,3 kg/m” en 1997
a 254 kg/m® en 2012. Ainsi, la prévalence de I’obésité en
France est de 15 % en 2012 contre 8,5 % en 1997. L’obésité
morbide affecte actuellement 1,2 % de la population fran-
caise. Cette augmentation concerne de nombreux autres pays.
Entre 1980 et 2008, 'IMC moyen des sujets du monde entier
a augmenté de 0,4 kg/m? par décennie pour les hommes et
0,5 kg/m? pour les femmes [2]. Ainsi, 205 millions d’hommes
et 297 millions de femmes étaient obéses en 2008 [2,3].

L’exces pondéral, du fait de sa prévalence et des comor-
bidités multiples qui lui sont associées, est tel que nous soi-
gnons de plus en plus de patients obéeses, nous incitant a nous
interroger sur le juste dosage des médicaments. A I’heure de
la médecine personnalisée avec la recherche d’outils, tels
que la pharmacogénétique, permettant de prédire la
réponse aux traitements et d’en définir la « juste » dose, la
connaissance des variabilités de métabolisme et de réponse
des médicaments chez les obéses est une priorité¢ de santé
publique.
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11 s’agit d’une question difficile a traiter. La réflexion doit
tenir compte, d’une part des modifications physiologiques
associées a I’excés de poids et d’autre part des propriétés
physicochimiques et des voies d’élimination variées des
médicaments.

Dans cette mise au point seront abordées les modifica-
tions physiologiques liées a 1’obésité et les modifications
de pharmacocinétique qui lui sont associées, notamment du
fait de modification de distribution et de métabolisme des
médicaments. Nous prendrons les exemples des anti-
infectieux et des médicaments utilisés en analgésie—sédation
pour illustrer la complexité de cette réflexion.

Modifications physiologiques liées a I’obésité

Les modifications physiologiques associées a 1’obésité sont
rappelées dans le Tableau 1, avec leurs impacts potentiels sur
la pharmacocinétique des médicaments.

Composition corporelle

Rappelons que le poids (la « masse corporelle »), représenté
par un seul chiffre exprimé en kilogrammes, est un ensemble
trés hétérogene de composants (Fig. 1) [4]. Outre I’augmen-
tation de la masse grasse, la composition corporelle du sujet
obése est caractérisée par une augmentation de la masse mai-
gre qui porte a la fois sur la masse cellulaire active et sur le
compartiment hydrique extracellulaire. La masse maigre

n’augmente pas de fagon linéaire avec I’exces de poids, mais
représente 20 a 40 % de 1’exces de masse corporelle totale.

La valeur de I'IMC est hautement corrélée a la masse
grasse mesurée, mais cet indice peut omettre de mettre en
évidence des différences de masse grasse importantes (diffé-
rences de composition corporelle liées a I’age, a I’activité
sportive et a ’origine géographique). La variabilité de com-
position corporelle entre sujets ayant le méme IMC est
considérable et explique la difficult¢ de trouver un bon
indice de corpulence pour I’adaptation des posologies chez
les sujets obeses.

Fonction cardiaque et vasculaire
Vascularisation du tissu adipeux

Les adipocytes sont entourés d’un réseau de capillaires,
caractérisés par une haute perméabilité et une pression
hydrostatique plus basse, favorisant le transport de molécu-
les entre adipocytes et plasma. Le débit sanguin artériel au
repos est généralement de 2 a 3 ml/min par 100 g de tissu
adipeux, mais peut étre augmenté d’un facteur 10. Ce débit
augmente aprés 1’ingestion d’un repas, mais il reste néan-
moins toujours inférieur a celui observé dans le muscle sque-
lettique (50 a 75 ml/min par 100 g) [5]. L’eau de 1’espace
interstitiel du tissu adipeux représente 10 %. Ce comparti-
ment pourrait avoir des répercussions importantes chez les
personnes obéses souffrant d’insuffisance cardiaque, si ce
supplément de volume était redistribué dans la circulation.
Cependant, la modulation du débit sanguin dans le tissu

Tableau 1 Modifications physiologiques observées chez les patients obéses pouvant modifier la PK des médicaments

Modifications physiologiques

Conséquences

Composition corporelle
Augmentation de la masse maigre, de la masse grasse, du volume
sanguin circulant du volume des organes (rein notamment)

Modifications cardiovasculaires

Augmentation de la volémie, du débit cardiaque
Modifications du métabolisme hépatique

Augmentation du débit sanguin, infiltration graisseuse,

et inflammation locale ; fibrose périportale et zones de nécrose

Fixation aux protéines

Stable, mais dyslipidémies associées

Modifications digestives

Vitesse de vidange gastrique et mobilité

Prise associée de médicaments (pansements digestifs,
modificateurs de vidange gastrique) avec modification du PH
digestif

Augmentation du volume de distribution des médicaments
liposolubles et hydrosolubles

Augmentation de la filtration glomérulaire et de la sécrétion
tubulaire : clairance rénale de médicaments filtrés et sécrétés
Augmentation de la filtration glomérulaire et de la sécrétion
tubulaire : clairance rénale de médicaments filtrés et sécrétés
Diminution de la clairance de médicaments a coefficient
d’extraction hépatique élevé

Modification variable des réactions de phase [
Augmentation de la clairance des médicaments
glucuronoconjugués et sulfoconjugués

Augmentation de la fraction libre de certains médicaments
(opiacés et anesthésiques locaux)

Variabilité de 1’absorption et de la vitesse d’absorption

des médicaments
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Fig. 1 Composition d’un adulte de poids normal

adipeux empéche généralement que cela ne se produise, et ce
secteur vasculaire reste peu accessible aux médicaments.

Débit cardiaque

Le débit cardiaque et I’augmentation du débit sanguin systé-
mique augmentent avec la masse grasse, mais les exigences
vasculaires accrues du tissu adipeux n’en sont pas responsa-
bles, la perfusion par unité de tissu adipeux diminuant avec
I’augmentation de la masse grasse. Les augmentations
concomitantes de la masse maigre, du volume sanguin total,
du volume systolique et de la masse ventriculaire gauche
avec I’obésité interviennent dans la détermination de ce phé-
nomene [5]. En effet, I’obésité s’accompagne d’une aug-
mentation du débit cardiaque, car la demande métabolique
est accrue avec I’excés de poids. Elle entraine une augmen-
tation du travail cardiaque en rapport avec une augmentation
du volume d’¢jection, le rythme cardiaque n’augmentant
pas. Les majorations progressives des pressions de remplis-
sage ventriculaires gauches et de son volume peuvent favo-
riser la dilatation, puis ’augmentation de la masse myocar-
dique et une hypertrophie ventriculaire gauche, elle-méme a
risque de dysfonction diastolique [6].

Fonction hépatique
La stéatose hépatique survient quand le taux d’absorption

des acides gras hépatiques a partir du plasma et leur synthése
de novo sont supérieurs a leurs taux d’élimination et de
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transport via les lipoprotéines [7]. La surcharge lipidique
explique en grande partie I’augmentation du volume du foie.
Elle est associée a de nombreuses anomalies du métabolisme
du glucose, des acides gras et des lipoprotéines, qui partici-
pent, avec I’exces de tissu adipeux, au développement de
I’insulinorésistance, des dyslipidémies et d’autres facteurs
de risque cardiométaboliques associé¢s a la stéatose hépa-
tique [7]. La stéatose hépatique est associée a une inflamma-
tion du tissu hépatique et peut évoluer vers la stéatose hépa-
tique non alcoolique (non-alcoholic steatohepatitis, NASH)
qui associe, a la stéatose hépatique, des altérations des hépa-
tocytes (telles qu’une ballonisation ou une nécrose), la pré-
sence d’agrégats de cytokératine, un infiltrat inflammatoire
lobulaire contenant de fagon prédominante des polynu-
cléaires neutrophiles [7]. A un stade plus évolué, une fibrose
sinusoidale ou centrolobulaire s’installe avec un risque de
cirrhose, dont la prévalence ne cesse de croitre.

Fonction rénale

L’obésité est associée a une augmentation de la pression arté-
rielle systémique, du débit plasmatique rénal, du débit de
filtration glomérulaire et du taux d’excrétion d’albumine
[8]. L’exces de pression transcapillaire hydrostatique favo-
rise une hyperfiltration et peut engendrer un syndrome
néphrotique, voire une insuffisance rénale [8]. La gloméru-
lopathie liée a 1’obésité a été définie morphologiquement
comme une « glomérulomégalie » avec ou sans hyalinose
segmentaire et focale. Rappelons que I’augmentation de la
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taille des différents organes (reins, foie et cceur) avec le poids
n’est pas linéaire. En particulier I’augmentation de la taille
des reins n’est pas aussi importante que celle des autres orga-
nes, dont I’augmentation de taille est en partie liée aux
dépdts lipidiques [9].

Protéines de I’inflammation, adipokines et obésité

Le tissu adipeux hypertrophié et des cellules inflammatoires
en son sein, telles que les macrophages, expriment des fac-
teurs pro- et anti-inflammatoires, des cytokines inflamma-
toires, incluant des protéines de la phase aigué de I’inflam-
mation [10]. Ainsi, I’obésité est considérée comme un état
inflammatoire chronique évoluant a bas bruit, a I’instar de
nombreuses pathologies qui lui sont associées comme, entre
autres, ’athérosclérose, le diabéte de type II et certaines
maladies hépatiques. Par ailleurs, les adipocytes produisent
une quantité notable de molécules identifiées comme étant
des « adipokines », dont certaines ont un statut d’hormone.
Les productions de cytokines et d’adipokines sont étroite-
ment liées.

Modification de distribution des médicaments
chez les patients obéses

Modifications de I’absorption des médicaments

La plupart des médicaments étant administrés par voie intra-
veineuse en réanimation, nous abordons ici trés briévement
les modifications potentielles d’absorption entérale des
médicaments chez les sujets obéses, qui pourraient faire
I’objet d’une mise au point a elles seules. L’effet de premier
passage des médicaments est susceptible d’étre modifié au
méme titre que ’est leur métabolisme hépatique, discuté
plus loin dans cette mise au point. Il est par ailleurs évident
que la chirurgie de I’obésité, du fait de modifications du cir-
cuit digestif, notamment dans le cas des chirurgies de mal-
absorption (bypass gastrique, diversion biliopancréatique),
expose au risque de modifications de I’absorption des médi-
caments. Celles-ci semblent liées aux propriétés physicochi-
miques de la molécule, a sa galénique, au lieu préférentiel
d’absorption par I’intestin gréle et probablement au délai
depuis la chirurgie [11].

Facteurs déterminants de la distribution
des médicaments
La distribution tissulaire dépend de différents facteurs :

¢ ]a perfusion sanguine tissulaire ;
® la diffusion tissulaire dépendante elle-méme des caracté-
ristiques physicochimiques du médicament (degré de
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lipophilie) et des mécanismes de passage transmembra-
naire (par exemple, le cerveau et la barriére hématoencé-
phalique ont une paroi vasculaire composée de capillaires
continus difficilement franchissables) pouvant impliquer
des transporteurs membranaires ;

® |a liaison aux protéines plasmatiques ;

e |’éventuelle élimination du médicament par le tissu
considéré.

Distribution et obésité

Les modifications du volume de distribution induites par
I’obésité sont multifactorielles et influencées par les modifi-
cations de la composition corporelle abordées précédem-
ment. Elles dépendent en effet de ’augmentation de la masse
grasse, de la masse maigre, du volume sanguin et de la
taille des principaux organes. Elles sont & I’origine d’une
augmentation du volume du compartiment central. Cela peut
nécessiter d’administrer une dose initiale plus importante
d’un médicament pour obtenir le méme effet pharmacolo-
gique. Cependant, chez les sujets obéses, I’augmentation
du volume de distribution a I’équilibre d’un composé donné
dépend de I’affinité relative du composé pour les différents
tissus.

Médicaments hydrosolubles et obésité

La distribution des agents hydrosolubles, dont les volumes
de distribution sont souvent moins importants que ceux des
agents liposolubles, n’est en régle générale que peu modi-
fiée. Cependant, 1’étude des aminosides, de I’ibuproféne,
du paracétamol, par exemple, montre une nette augmenta-
tion du volume de distribution a I’état stable dans la popula-
tion obése [12—15]. Cette augmentation a été attribuée a la
contribution relative des liquides extracellulaires dans le
tissu adipeux et a I’augmentation de la masse maigre.
L’¢étude de la distribution de I’antipyrine, utilisée comme
marqueur de 1’eau totale, montre que si son volume de dis-
tribution rapporté au poids corporel est significativement
plus bas chez les sujets obéses, ce méme volume rapporté
au poids idéal est statistiquement plus élevé, ce qui traduit
bien une augmentation de I’eau totale, mais qui n’est pas
exactement parallele a 1’augmentation du poids corporel
[15]. Par conséquent, on doit s’attendre chez un sujet obése
a une augmentation de la distribution des agents hydrosolu-
bles (curares par exemple) sans que 1’on puisse cependant
utiliser les schémas posologiques habituels rapportés au
poids corporel. Certains auteurs utilisent comme facteurs
de corpulence, entre le poids idéal et le poids réel, un poids
ajusté prenant en compte 40 % de I’exces pondéral, afin de
prédire les données pharmacocinétiques de médicaments
hydrosolubles, tels que les antibiotiques [16].
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Médicaments liposolubles et obésité

La distribution des agents dans le tissu adipeux dépend de
leur liposolubilité exprimée le plus souvent par le coefficient
P de partage octanol/eau, bien que ce paramétre ne soit peut-
étre pas toujours un trés bon reflet de la liposolubilité in vivo
[17]. Certains agents, avec un coefficient P traduisant une
bonne affinité pour les lipides et la capacité de franchir les
barriéres lipidiques, ne présentent pas obligatoirement une
distribution importante dans le tissu adipeux comme, par
exemple, le propofol, dont le coefficient LogP est inférieur
a 20 [18]. Dans ce cas, le volume de distribution a I’état
stable de ces agents est augmenté chez le sujet obese, de
fagon proportionnelle a celle du poids corporel. D’autres
agents se distribuent de fagon préférentielle dans le tissu adi-
peux par rapport a d’autres tissus, tels que le midazolam
(LogP = 34), le thiopental (LogP = 89) [17,19]. Dans ce
cas, ’augmentation du volume de distribution a 1’état stable
est proportionnellement plus importante que celle du poids
corporel.

Liaison aux protéines des médicaments et obésité

Les concentrations d’al-glycoprotéine acide peuvent dou-
bler chez le sujet obése par rapport a celles observées chez
les sujets de poids normal [20]. Cela entraine une diminution
de la fraction libre, active, des agents faiblement basiques
qui se lient a cette protéine comme, par exemple, 1’érythro-
mycine, la lidocaine, la bupivacaine, I’alfentanil, le fentanyl
(en partie), le sufentanil, et étre source d’une diminution du
métabolisme hépatique.

Autres

D’autres dysfonctionnements cardiaques et vasculaires sur-
viennent plus fréquemment chez les sujets obéses et contri-
buent a accroitre les différences de physiologie, notamment
cardiovasculaire, qui existent avec les sujets de poids nor-
mal : insuffisance veineuse, thromboses veineuses et embo-
lies pulmonaires, dysfonction endothéliale, hypertension
artérielle pulmonaire, accidents vasculaires cérébraux, coro-
naropathie, arythmies cardiaques.

Modification de I’élimination des médicaments
chez les patients obeses

Enzymes, transporteurs, généralités

Les réactions de phase I, par les enzymes de la famille des
cytochromes P450, et les réactions de phase II, dont les
enzymes catalysent des réactions de conjugaison, ont pour
point commun de permettre au médicament de perdre toute

activité pharmacologique, sauf pour différentes exceptions
ou le métabolisme permet 1’obtention de la forme active du
médicament (ex. : la codéine). Le foie participe largement a
I’élimination et a I’excrétion des médicaments par le biais du
systéme biliaire, de méme que les reins via la filtration glo-
mérulaire et la sécrétion tubulaire (sous forme inchangée ou
sous forme de produits de dégradation).

Des transporteurs interviennent dans les phases d’absorp-
tion, de distribution et d’élimination des médicaments et sur-
tout de leurs dérivés conjugués, puisqu’ils sont présents au
niveau de plusieurs membranes cellulaires. Il s’agit des
transporteurs ABC (ATP-binding cassette), tels que la P-
glycoprotéine (P-gp) et la superfamille des transporteurs de
solutés (SoLute Carriers [SLC]).

Enzymes, transporteurs et obésité

Certains médicaments sont hautement métabolisés par cer-
tains cytochromes et leur pharmacocinétique informe sur
leur activité. Brill et al. ont récemment effectué la revue de
la littérature d’études pharmacocinétiques de ces substrats
chez des patients obéses et non obéses, permettant d’envisa-
ger les modifications de I’activité de ces enzymes [21]. Le
Tableau 2 illustre les résultats de ces différentes études.
Notons que les effectifs de patients avec une obésité mor-
bide (IMC > 40 kg/m?) étaient faibles dans ces études. Le
CYP3A4 et le transporteur P-gp sont impliqués dans le méta-
bolisme et I’efflux de nombreux médicaments, au niveau
entérocytaire et hépatocytaire. Nous les prenons en exemple
pour illustrer I’effet de I’obésité sur leur activité.

L’activité¢ du CYP3A4 a été largement étudiée chez les
patients obéses, avec des résultats parfois contradictoires.
En effet, Brill et al. ont montré une diminution de la clai-
rance de nombreux substrats du CYP3A4 [21]. Ulvestad et
al. ont d’ailleurs décrit une diminution du contenu hépa-
tique et intestinal en CYP3A4 avec 'IMC [22]. En revan-
che, dans une étude récente, Brill et al. ont évalué la phar-
macocinétique du midazolam administré par voie orale et
par voie intraveineuse chez des sujets obéses et des sujets
non obeses [23]. Ils ont montré que la biodisponibilité¢ du
midazolam était supérieure chez les sujets obéses, tandis
que la clairance n’était pas modifiée (aprés administration
orale ou intraveineuse), ces données allant dans le sens
d’une diminution de I’effet de premier passage, voire d’une
augmentation de la perméabilité intestinale chez les patients
obeses.

Le substrat spécifique de la P-gp le plus connu est la digo-
xine. S’agissant d’un médicament a marge thérapeutique
étroite, des études pharmacocinétiques ont tenté de prédire
sa « juste posologie » selon des criteres clinicobiologiques.
Le poids a été proposé comme déterminant de la digoxiné-
mie dans différents travaux. Cependant, la clairance totale
de la digoxine est comparable entre sujets de poids normal
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Tableau 2 Effet de I’obésité sur I’activité des enzymes de phases I et 11

Enzymes de phase 1

CYP1A2 Caféine (n = 5)
Théophylline (n = 3)
Glimépiride (n = 1)
Glipizide (n = 1)
Ibuproféne (n = 1)
Phénytoine (n = 1)
Diazépam (n = 1)
Déméthyldiazépam (n = 1)
Dexfenfluramine (n = 2)
Nébivolol (n = 1)
Chlorzoxazone (n = 5)
Enflurane (n = 2)
Sévoflurane (n = 2)
Halothane (n = 1)
Taranabant (n = 1)
Docétaxel (n = 2)
Carbamazépine (n = 2)

CYP2C9

CYP2C19
CYP2D6

CYP2E1

CYP3A4

Erythromycine (n = 2) Midazolam
(n=1)

Alprazolam (n = 1)

Ciclosporine (n = 2) Trazodone
(n=1)

Alfentanil (n = 1)

Caféine (n = 1)

6 mercaptopurine (n = 1)

Xanthine oxydase

Enzymes de phase 11

UGT1A9, 1A6, Paracétamol (n = 4)

2B15

UGT1A9, 2B7, Oxazépam (n = 1)
2B15

UGT Garénoxacine (n = 1)
sulfoconjugaison

Tendance a une augmentation

de la clairance des substrats

Légére augmentation de la clairance
des substrats

Résultats contradictoires

Tendance a une augmentation
de la clairance des substrats
Augmentation significative
de la clairance des substrats

7/13 études : diminution

de la clairance des substrats
4/13 études : diminution non
significative de la clairance

Augmentation significative
de la clairance des substrats

Augmentation significative
de la clairance des substrats
Augmentation significative
de la clairance des substrats
Augmentation significative
de la clairance des substrats

Résultats contradictoires

Légere diminution de la clairance

Légere diminution de la clairance

Absence de données

Clairances égales ou supérieures

Diminution de la clairance
des substrats

Clairances égales ou légérement
diminuées

Augmentation significative

de la clairance

Clairances égales ou légeérement
diminuées

n : nombre d’études rapportées avec ces substrats.

et sujets obéses [24]. Par ailleurs, la perte de poids, et notam-
ment la perte de masse grasse, ne modifie ni les concentra-
tions, ni la clairance de la digoxine administrée par voie
intraveineuse, suggérant I’absence d’influence de 1’obésité
et de la masse grasse sur I’élimination majoritairement
rénale (sécrétion tubulaire) de la digoxine et sur Iactivité
de la P-gp [25].

Influence de I’obésité sur le débit sanguin hépatique

La stéatose hépatique favorise le rétrécissement des capillai-
res sinusoidaux et une altération de la morphologie fonction-
nelle du foie. Cependant, ’augmentation du volume plasma-
tique et du débit cardiaque peuvent maintenir le débit
sanguin hépatique.

Eavoisier

Les produits a clairance intrinséque élevée (supérieure a
1,5 /min), tels que le propofol et le sufentanil, sont trés
dépendants du flux sanguin hépatique et en sont un mar-
queur potentiel [21]. La clairance du propofol est supérieure
chez les patients obéses par rapport aux sujets de poids nor-
mal; en revanche lorsque la clairance est ajustée sur le poids,
les clairances ne sont pas différentes. S’agissant du sufenta-
nil, sa clairance n’est pas différente entre sujets obéses et de
poids normal, mais la normalisation sur le poids révéle une
diminution de celle-ci, traduisant la présence de manifesta-
tions mécaniques locales, volontiers compensées par 1’aug-
mentation des débits sanguins. Cette observation est égale-
ment vraie pour le fentanyl, dont la clairance est supéricure
chez les sujets obéses par rapport aux non obéses, mais infé-
rieure lorsqu’elle est ajustée au poids [26].
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Influence de I’obésité sur la clairance rénale

De nombreux médicaments, tels que les antibiotiques et les
héparines de bas poids moléculaire éliminés par filtration
glomérulaire, ont une clairance augmentée chez les patients
obéses. La clairance de la vancomycine, par exemple, est
effectivement corrélée au poids corporel total [27,28]. Tou-
tefois les différences de clairance apparaissent significatives,
dans certains cas, uniquement lorsque le degré d’obésité est
important. Aprés normalisation sur le poids, la filtration glo-
mérulaire est comparable a celle des sujets de poids normal,
supposant qu’il n’y ait pas de facteur autre que I’exces de
masse corporelle, tel qu’une augmentation de 1’activité de
transporteurs, dans la détermination de la filtration gloméru-
laire des patients obeses.

L’estimation de la clairance de la créatinine est souvent
utilisée pour prédire 1’élimination des médicaments a élimi-
nation rénale dominante, ajuster les posologies et définir les
intervalles d’administration [29,30]. Cependant, les modifica-
tions physiologiques et la masse musculaire n’augmentent
pas de facon linéaire avec le poids corporel total. Ainsi, la
clairance de la créatinine calculée a I’aide de I’équation de
Cockcroft-Gault, directement corrélée au poids, est suresti-
mée chez les patients obéses. A Iinverse 1’équation MDRD
(modification of diet in renal disease = 175 X [créatinine
(umol/l x 0,0113)"+15% x 4ge 0% x 0,742 [si femme] x 1,212
[si noir]) tient compte de I’age, du sexe, de la créatininémie et
de I’ethnie, et risque de sous-estimer 1I’augmentation du débit
de filtration glomérulaire liée a 1’obésité [31].

Certains auteurs ont trouvé que la surface corporelle était
un bon outil pour ajuster des posologies de médicaments,
notamment hydrophiles [30]. Effectivement la surface corpo-
relle n’augmente pas linéairement avec 1’obésité, a I’'image
de I’excés de masse non grasse déterminant 1’exces de filtra-
tion glomérulaire. Pour les mémes raisons, une mesure de la
masse musculaire ou de 1’eau corporelle totale serait perti-
nente pour expliquer les variations de clairance de certains
médicaments a élimination rénale.

Différents travaux sont en faveur d’une augmentation de
la sécrétion tubulaire des médicaments. Cependant, les clai-
rances normalisées par le poids corporel sont comparables
ou légeérement inférieures chez les patients obéses en com-
paraison aux patients non obeéses [21].

Peu d’¢tudes renseignent sur I’influence de I’obésité sur
la réabsorption tubulaire des médicaments, mais celle-ci
pourrait étre diminuée. Des médicaments comme la genta-
micine et le phénobarbital pourraient étre concernés par une
diminution de leur réabsorption tubulaire, mais il s’agit
d’une étape assez limitée de I’élimination des médicaments
et les conséquences cliniques d’une moindre réabsorption
tubulaire sont probablement faibles.

Modifications de la pharmacodynamie
des médicaments liées a I’obésité

Modifications physiologiques de I’obésité

La liste d’exemples de conséquences directes de 1’obésité sur
la pharmacodynamie des médicaments est longue, car elle
inclut des mécanismes physiopathologiques a I’origine de
la pathologie traitée.

Certaines situations sont moins évidentes, mais pourraient
étre source d’une variabilité importante de la réponse. L’in-
flammation associée a I’obésité s’accompagne d’un exces de
risque de dépression et des modifications des circuits neuro-
naux [32]. Les modifications du comportement alimentaire
le sont également [33]. Dés lors, des modifications de la
réponse a des traitements psychotropes, par rapport a des
patients non obéses, sont possibles. De la méme fagon que
se pose la question de I'influence de I’obésité, des adipoki-
nes et cytokines sur I’expression et I’activité des enzymes et
transporteurs des médicaments, on peut s’interroger sur le
passage des médicaments au niveau de la barriére hématoen-
céphalique. A ce jour, il n’y a cependant pas d’étude chez
I’homme permettant de discuter cette hypothése.

Complications de I’obésité

Le syndrome d’apnée du sommeil est fréquent chez les
patients obeses. Il affecte 4 a 50 % des patients, et cette pré-
valence augmente avec le degré de sévérité de 1’obésité [34].
11 s’accompagne d’un risque de 18 a 31 % d’hypoventilation
alvéolaire avec hypoxémie chez les sujets ayant un IMC
supérieur ou égal & 40 kg/m* [34]. La prise en compte de
cette hypoxémie lors de la prescription de médicaments favo-
risant une dépression respiratoire est évidente. Il est 1égitime
de suspecter une augmentation du risque d’hypoxie chez ces
patients. Ce risque est bien connu des anesthésistes, qui ont
rapporté des épisodes fréquents de désaturation en postopéra-
toire de chirurgie chez les patients obéses et un risque accru
d’extubation difficile [35]. Cependant, ceux-ci pourraient
concerner autant les patients souffrant d’un syndrome
d’apnée du sommeil que ceux en étant indemnes, suggérant
que les apnées du sommeil ne sont pas un facteur indépen-
dant de risque de désaturation dans cette population [36].
Compte tenu de 1’épaisseur du tissu sous-cutané des
sujets obeses, la diffusion des antibiotiques a leur niveau
pourrait étre altérée, et dans un contexte de chirurgie viscé-
rale, un doublement de la dose d’antibiotiques en prévention
d’infection du site opératoire a été proposé par certaines
équipes [37]. De la méme fagon, il est raisonnable de s’inter-
roger sur le risque potentiel de la voie d’administration sous-
cutanée chez les sujets obéses. Peu de travaux permettent de
I’évaluer, mais ils dépendent certainement des caractéris-
tiques physicochimiques des médicaments et de leur marge
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thérapeutique [38,39]. Il semble toutefois que la pharmaco-
cinétique et la pharmacodynamique des héparines de bas
poids moléculaire administrées par voie sous-cutanée soient
comparables entre sujets obéses et non obéses [39]. Rappe-
lons que I’utilisation d’aiguilles de longueur suffisante est
recommandée lorsqu’une injection par voie intramusculaire
doit étre réalisée chez des patients obéses.

Génétique de I’obésité

Les déterminants de I’obésité sont multiples. D’un extréme a
I’autre, il existe des formes purement génétiques, liées a de
rarissimes mutations (par exemple mutation du géne de la
leptine ou de son récepteur) ou a des formes purement com-
portementales. Entre ces deux extrémes, toutes les situations
se rencontrent, mais la régle est une interaction de facteurs
environnementaux, comportementaux et génétiques. Cer-
tains polymorphismes génétiques pourraient d’une part favo-
riser 1’obésité et d’autre part influencer la pharmacodyna-
mique de différents médicaments en termes de tolérance et
d’efficacité. Le génotypage d’une population de patients
obeses nous avait permis d’observer que ’alléle G du gene
OPRM1 (opioid receptor mu I) codant pour le récepteur mu
était plus fréquent chez des patients massivement obeses
[40]. Ce polymorphisme a été associé a une diminution de
la sensibilité a la douleur mécanique, une moindre efficacité
de la morphine, une augmentation des quantités de morphine
et de fentanyl nécessaires a I’analgésie [40].

Adaptation posologique chez le sujet obése

Les données de la littérature concernant 1’adaptation posolo-
gique chez le sujet obése ne sont pas aussi importantes qu’el-
les devraient I’étre au vu du probléme de santé publique que
représente 1’obésité, et les études, souvent anciennes et de
méthodologies variées, ne permettent pas toujours de répon-
dre a des questions concernant les médicaments que nous
utilisons dans notre pratique actuelle. Une difficulté pour le
praticien est ’absence fréquente de recommandations, alors
méme que des modifications de pharmacocinétiques sont
probables et démontrées dans la littérature.

Exemple des antibiotiques

L’efficacité¢ des antibiotiques dépend de la concentration
plasmatique du médicament, de sa pénétration au site infec-
tieux et du respect des intervalles d’administration nécessai-
res. L’adaptation des doses, si elle est indiquée, est particu-
lierement nécessaire et doit étre précoce chez les patients
présentant un choc septique. En effet, les propriétés phar-
macocinétiques et pharmacodynamiques des antibiotiques
peuvent étre affectées par les modifications physiopatholo-
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giques qui accompagnent cet état. Le traitement du choc sep-
tique augmente la pression intraglomérulaire et la perméabi-
lité capillaire, favorisant un troisiéme secteur et résultant en
une clairance rénale plus élevée [41]. A ce jour, cependant, la
réflexion concernant les paramétres pharmacocinétiques est
davantage adaptée au traitement des bactériémies.

Vancomycine et aminoglycosides

IIs ont été largement étudiés dans la population obése,
puisque leurs marges thérapeutiques justifient la réalisation
d’un monitoring thérapeutique [30]. Le volume de distribu-
tion des aminoglycosides est augmenté (de 9 a 58 %) et peut
étre estimé a partir d’un poids corporel ajusté (poids corporel
ajusté : poids idéal + 40 % [poids mesuré—poids idéal]), jus-
tifiant une majoration de la posologie a cet indice plutot
qu’au poids corporel total. Sa clairance augmente (de 15 a
90 %) avec 1’obésité, mais 1’adaptation du rythme d’admi-
nistration des antibiotiques ne se justifie plus aprés augmen-
tation de la posologie initiale.

Le volume apparent de distribution et la clairance corpo-
relle totale de la vancomycine sont augmentés chez les
patients obéses (de 13 a 50 % et de 130 a 150 %, respecti-
vement) et sont davantage corrélés avec le poids corporel
total qu’avec le poids corporel idéal. Ainsi, 1’adaptation de
la posologie sur le poids corporel total est justifiée pour limi-
ter les modifications de clairance.

Ces changements observés dans les paramétres phar-
macocinétiques de la vancomycine et des aminosides chez
les patients obéses peuvent ainsi nécessiter un écart par rap-
port aux doses recommandées couramment administrées aux
personnes non obéses.

p-lactamines

Malgré I'utilisation fréquente de cette classe d’antibiotiques,
les données pharmacocinétiques sont rares et concernent
davantage les céphalosporines que les pénicillines ; mais
compte tenu des caractéristiques physicochimiques proches
de ces molécules, elles sont probablement superposables.
Une augmentation du volume de distribution et de la
clairance est observée avec ces molécules et sont variables,
respectivement de 42 a 68 % et de 14 a 63 % [30]. Une part
de I’élévation du volume de distribution est expliquée par
une distribution partielle dans le tissu adipeux (12 a 21 %
des concentrations plasmatiques). Certains auteurs, ayant
doublé les posologies de B-lactamines chez des patients
présentant une obésité morbide, ont observé des caractéris-
tiques pharmacocinétiques comparables a celles du sujet de
poids normal [37]. Par ailleurs, il semble que la posologie
des céphalosporines devrait étre augmentée chez les
patients obéses pour obtenir des concentrations sériques
et tissulaires similaires aux patients non obéses, élément
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a priori pertinent pour la bonne évolution d’une infection a
point de départ cutané [37].

Carbapénémes

Les modifications pharmacocinétiques des carbapénémes se
majorent a mesure que I’IMC s’¢éléve (volume de distribution
et clairance), conduisant au risque d’une diminution de 1’effet
attendu. L’¢élévation de la clairance parait multifactorielle. Un
seul facteur de correction tenant compte de données anthro-
pométriques ne permet pas a lui seul d’obtenir des concen-
trations souhaitées et de proposer une attitude thérapeutique
simple. Toutefois, malgré leurs pharmacocinétiques différen-
tes dans I’obésité, les schémas posologiques recommandés
dans la population générale du doripénéme et du méropé-
néme semblent adéquats chez les patients obéses [42,43].

Fluoroquinolones

Des modifications variables des paramétres pharmacociné-
tiques de la ciprofloxacine ont été observées et ressemblent
fortement a celles observées avec les aminosides [30]. Un
ajustement comparable, par voie orale ou intraveineuse,
tenant compte de 40 % de I’exces de poids (poids corporel
ajusté), a été proposé, en particulier pour améliorer la péné-
tration tissulaire de 1’antibiotique.

Daptomycine

Les caractéristiques pharmacocinétiques de cet antibiotique
prescrit a la posologie de 4 mg/kg dans deux groupes com-
parables, mais avec un IMC différent (44 versus 22 kg/m?),
ont révélé une augmentation de la concentration maximale et
de I’aire sous la courbe de 60 %, tandis que la clairance et le
volume de distribution n’étaient pas modifiés [30,44]. La
pharmacodynamie de la daptomycine dépend certes de sa
pharmacocinétique, mais aucun des parameétres pharmaco-
cinétiques ne permet de prédire un risque de toxicité.
Celle-ci doit donc toujours étre redoutée.

Autres anti-infectieux : linézolide, sulfisoxazole,
antituberculeux, antifongiques

Les données de la littérature sont éparses et insuffisantes
pour appuyer des recommandations. Cependant, les quelques
données disponibles concernant ces médicaments suggerent
qu'une adaptation posologique ne serait pas nécessaire,
a I’exception des patients souffrant d’obésité morbide [45].

Exemple des médicaments utilisés en analgésie—sédation

Des recommandations spécifiques concernant 1’anesthésie
des patients obéses existent, notamment dans le contexte

de chirurgie bariatrique [46]. La prescription de médica-
ments anesthésiques doit toujours étre précédée d’une
évaluation préopératoire rigourcuse, afin d’identifier de
fagon individuelle les conséquences physiopathologiques
de I’obésité (cardiovasculaires, respiratoires, métaboliques)
et d’adapter leur prescription.

Le degré de lipophilie est variable d’'un médicament a I’au-
tre et les coefficients d’extraction hépatique des médicaments
sont variés. C’est pourquoi il existe des recommandations de
prescription pour chaque molécule [47]. Le choix de la poso-
logie initiale dépend de 1’absorption et de la distribution du
médicament, tandis que le choix de la posologie d’entretien
dépend de la distribution et de la clairance du médicament.

Le Tableau 3, inspiré d’une adaptation de doses des anes-
thésiques proposée par Ingrande et Lemmens, inclut par ail-
leurs les modifications pharmacocinétiques ayant motivé les
propositions d’adaptation des doses. Ces données pharmaco-
cinétiques illustrent la variabilité de la pharmacocinétique
des médicaments entre eux et combien les modifications
pharmacocinétiques chez les patients obéses ne se font pas
dans le méme sens.

Les médicaments anesthésiques ayant une demi-vie
courte et leur effet pharmacodynamique pouvant étre suivi
de facon simple, leur dose est souvent adaptée a I’effet, limi-
tant le risque de toxicité de ces médicaments.

Autre exemple : ’amiodarone

La pharmacocinétique de I’amiodarone a pour particularités
son volume de distribution élevé en rapport avec une lipo-
philie importante (jusqu’a 84 l/kg) et le temps prolongé
nécessaire pour atteindre 1’état d’équilibre. La notion de dose
de charge est quelque peu trompeuse, étant donné qu’il peut
s’écouler plusieurs semaines avant obtention de concentra-
tions a I’équilibre. La distribution tissulaire importante de
I’amiodarone suggere qu’il soit nécessaire de prescrire des
doses plus élevées chez les patients obéses. Cependant, il
n’existe pas d’étude pharmacocinétique de 1’amiodarone
chez les patients souffrant d’obésité et, si elle était réalisée,
les informations en découlant devraient étre interprétées
avec prudence, compte tenu de la variabilité interindivi-
duelle marquée des paramétres pharmacocinétiques chez
les patients de poids normal. Devant I’absence de données,
le clinicien n’a guére le choix que d’utiliser des schémas
posologiques recommandés couramment.

En bref

On congoit volontiers que I’administration d’un médicament
chez un sujet obése nécessite une réelle réflexion quant au
choix de sa posologie, voire de sa classe. Les ¢léments de
réflexion étant nombreux, il importe de savoir identifier les
situations thérapeutiques a risque.
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Tableau 3 Pharmacocinétique des principaux médicaments anesthésiques et recommandations (selon Ingrande et Lemmens [47])
Médicament vd (1) Vd (kg TBW)  Clairance (ml/min) Demi-vie Recommandations

Témoins Obéses Témoins Obéses Témoins Obéses Témoins Obéses

Thiopental - - 1,4 4,7 197,2 416,3 6,3 h 27,8 h DI réduite

Propofol 13,0 17,9 2,09 1,8 28,3 243 4,1 h 4,05 h DI et DM fondées
sur le poids corporel total

Diazépam 90,1 291,9 1,533 2,81 1 600 2 300 40 h 95 h DI fondée sur le poids

Lorazépam 77 131 1,23 1,25 4 000 6 000 239 h 33,5h corporel total, DM

Midazolam 114 311 1,74 2,66 530 42 227 h 5,94 h sur poids idéal

Atracurium 8,5 8,6 0,141 0,067 404 444 19,8 min 19,7 min Dose adaptée sur le poids
corporel total

Vécuronium 59,0 447 0,99 0,47 325 260 130 min 119 min  Dose adaptée sur le poids
corporel idéal

Rocuronium — - 0,14 0,09 0,45 0,03 70 min 75 min Réduction de la vitesse
de perfusion

Sufentanil 346 547 4.8 5,8 1 780 1990 135 min 208 min DI fondée sur le poids
corporel total, puis DM
réduite

Rémifentanil 6,8 7,5 0,1 0,07 2 700 3100 - - Dose adaptée sur le poids
corporel idéal

TBW : masse corporelle totale ; DI : dose lors de la phase d’induction ; DM : dose lors de la phase de maintenance.

Meédicaments a marge thérapeutique large

Il est attendu que la variabilité liée a I’obésité ait peu d’im-
pact sur la pharmacocinétique et donc sur la pharmacodyna-
mique. La plupart des médicaments ont un marqueur phar-
macodynamique d’efficacité simple et permettent d’adapter
la dose. C’est par exemple le cas de ’'HbA1C ou de I’auto-
surveillance glycémique, qui permettent d’apprécier 1’effica-
cit¢ des médicaments antidiabétiques. Et pour ces mémes
médicaments, il n’y a aucune recommandation quant a la
prescription de doses suprathérapeutiques chez les sujets
obéses. Les doses recommandées dans la population géné-
rale doivent étre prescrites.

Meédicaments a marge thérapeutique étroite

La prescription est difficile, et ce d’autant plus que le médica-
ment présente déja une variabilité de pharmacocinétique dans
la population générale. Ce sont des situations qui ont motivé
le monitoring thérapeutique afin d’adapter la posologie (ex. :
les antivitamines K) ou qui ont un marqueur pharmacodyna-
mique assez rapide permettant d’ajuster la posologie en temps
réel (ex. : la morphine, les analgésiques opioides).

Situations particuliéres

Dans la plupart des situations, il n’existe pas de recomman-
dations particulieres et I’efficacité ou la toxicité d’une dose
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inadaptée ne peuvent étre appréciées que tardivement (ex. :
antibiotiques), au risque de compromettre la bonne évolution
du patient. Par ailleurs, les conséquences néfastes potentiel-
les d’une non-adaptation de la dose peuvent rester mécon-
nues en |’absence de travaux, car elles impliqueraient un
essai de plusieurs années pour la mesure de son critére
d’efficacité (ex. : antiagrégants plaquettaires).

S’il s’agit de médicaments a marge thérapeutique relative-
ment large, en I’absence d’adaptation posologique proposée
dans le résumé des caractéristiques du produit, il pourrait étre
pertinent de s’appuyer sur les données de la littérature afin de
documenter une prescription off-label (ex. : antibiotiques).

A P’inverse, dans une situation ot une adaptation de la
dose au poids ou a un autre indice de corpulence est recom-
mandée, cette adaptation peut s’avérer inappropriée pour des
situations d’obésité morbide (ex. : anticancéreux, immuno-
globulines), mais il semble raisonnable de s’appuyer sur des
recommandations nationales ou internationales, a ce jour,
souvent en attente.

Conclusion

Les modifications physiologiques associées a I’obésité peu-
vent affecter le devenir du médicament a différents niveaux,
et il n’y a pas de régle unique concernant I’adaptation poso-
logique chez les sujets obéses. Ceux-ci sont une population a
risque, non seulement du fait des incertitudes thérapeutiques
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que nous pouvons avoir, mais aussi du fait de leur terrain et de
leurs comorbidités. L’ individualisation de la prescription et la
vigilance sont particuliérement nécessaires dans ce contexte.

Liens d’intéréts : Les auteurs déclarent ne pas avoir de lien
d’intérét.
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