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INTRODUCTION

L’obésité représente un enjeu majeur de santé publique de par la forte augmentation de sa prévalence dans le
monde. Devant cette épidémie, il devient nécessaire d’adapter les pratiques cliniques afin de faire face aux
problématiques associées à la prise en charge des patients obèses.

La question de l’adaptation des posologies représente l’une de ces problématiques : en effet, l’obésité entraîne
de nombreuses modifications du comportement pharmacocinétique des médicaments. Il n’existe cependant que
peu de données à ce sujet, particulièrement dans le domaine de l’infectiologie.

Les bêta-lactamines à large spectre sont des antibiotiques très utilisés dans le traitement des infections en
réanimation. Dans ce type d’unité de soin, les germes ciblés peuvent présenter des Concentrations Minimales
Inhibitrices (CMI) élevées, et nécessiter des concentrations sanguines importantes en antibiotique. L’atteinte de
concentrations sanguines efficaces et leur maintien pendant un délai suffisant constituent des facteurs
déterminants du succès d’un traitement par bêtalactamines. L’importance d’une exposition adéquate est majeure
au début du traitement, quand les patients souffrent d’un inoculum bactérien élevé. Cependant, chez les sujets
obèses atteints d’infections sévères, l’addition des effets liés à l’obésité et au sepsis (ou choc septique) rend
difficile la prédiction du comportement pharmacocinétique des anti-infectieux.

Des posologies d’antibiotiques inadaptées peuvent conduire à des effets toxiques, à un échec du traitement,
voire à favoriser l’émergence de souches résistantes. Face à ces risques, il apparaît souhaitable de renforcer les
connaissances concernant l’exposition des patients obèses septiques aux anti-infectieux, afin de permettre
l’optimisation de leur prise en charge.

Ce travail s’intéresse aux données existantes sur ces problématiques, puis à l’exposition de patients obèses
septiques ou en choc septique à quatre bêta-lactamines large spectre (pipéracilline-tazobactam, céfépime,
ceftazidime, méropénème) après les 24 premières heures de traitement, au travers d’une étude clinique
prospective observationnelle et multicentrique.
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PARTIE I : OBÉSITÉ, BÊTA-LACTAMINES ET
PROBLÉMATIQUES ASSOCIÉES DANS LA PRISE EN CHARGE
DES INFECTIONS GRAVES EN RÉANIMATION

A. Obésité: définition, épidémiologie et pharmacologie
1. Définition

L’Organisation mondiale de la santé définit le surpoids et l’obésité comme « une accumulation anormale
ou excessive de graisse corporelle qui peut nuire à la santé. »

L’indice de masse corporelle (IMC) est une mesure simple du poids par rapport à la taille, couramment utilisé
pour estimer le surpoids et l’obésité chez les populations et les individus adultes. Il correspond au poids divisé
par le carré de la taille, exprimé en kg/m2.

L’IMC est corrélé à la quantité de masse adipeuse et c’est la mesure la plus utile pour évaluer le surpoids et
l’obésité au niveau de la population. Il s’applique aux deux sexes et à toutes les tranches d’âge adulte. Il doit
toutefois être considéré comme une indication approximative car, au niveau individuel, il ne correspond pas
nécessairement à la même masse graisseuse selon les individus.

L’OMS définit le surpoids par un IMC égal ou supérieur à 25kg/m2 et l’obésité par un IMC égal ou supérieur à
30kg/m2 (tableau 1). (1)

Tableau 1: seuils d’IMC et statuts nutritionnels selon l’OMS et HAS (2)

IMC (kg/m2) Statut nutritionnel

<18,5 Insuffisance pondérale

18,5 - 24,9 Corpulence normale

25,0 - 29,9 Surpoids

30,0 - 34,9 Obésité grade I - modérée

35,0 - 39,9 Obésité grade II - sévère

≥ 40 Obésité grade III - morbide

2. Épidémiologie
a) Dans le monde

A l’échelle mondiale, la prévalence de l’obésité suit une forte augmentation depuis ces dernières
années, selon le rapport de l’OMS en 2016, elle aurait presque triplé entre 1975 et 2016, jusqu’à atteindre les
proportions d’une pandémie. En effet, en 2016, 13% des adultes du monde étaient obèses, soit 650 millions de
personnes avec une surreprésentation chez la femme avec 15% contre 11% d’obèses chez l’homme. (1)

En Europe, 2/3 des adultes présentent un surpoids ou de l’obésité. Les premières statistiques
disponibles indiquent que la pandémie de COVID-19 a aggravé le problème de l’obésité. (2)
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b) En France

En France, il existe 3 grandes cohortes visant à estimer la prévalence de l’obésité et ayant des résultats
cohérents les unes par rapport aux autres. Il s’agit des cohortes Constance, Esteban et Obépi-Roche qui contient
les résultats les plus récents. (3–5)
La prévalence de l’obésité en 2020 était estimée à 17,0% selon l’enquête épidémiologique Obépi-Roche (soit
+13% depuis 2012) et la prévalence de l’obésité massive à 2,0% (soit +66% depuis 2012) (figure 1 et 2).

Figure 1: Evolution de la prévalence de l’obésité entre 1997 et 2020 en France (d’après l’étude Obépi-Roche) (4)

Figure 2: Zoom sur l’évolution de la prévalence de l’obésité et de l’obésité massive en France entre 1997 et 2020 (d’après
l’étude Obépi-Roche) (4)

A un niveau régional, la prévalence de l’obésité est la plus forte dans les Hauts de France où sa
prévalence atteint 22,1% (figure 3).
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Figure 3: prévalence (%) de l’obésité dans les 16 départements de France métropolitaine couverts par l’étude Obépi-Roche (4)

Par ailleurs, l’étude Obépi-Roche met en évidence une prévalence plus élevée chez la femme, chez le
sujet de plus de 35 ans, chez les ouvriers et les employés, soit une relation inversement proportionnelle entre
l’obésité et le niveau de revenus.
La cohorte Constance retrouvait des résultats significatifs en 2016 avec une obésité 4 fois plus élevée chez les
personnes sans diplôme que chez les personnes avec un bac+5 (30% vs. 7%). (3)

3. Modifications pharmacologiques chez le patient obèse septique

Chez l’obèse, le remaniement de la composition corporelle est associé à des modifications du volume
sanguin, du débit cardiaque, des fonctions rénales et hépatiques avec pour conséquence, une potentielle baisse
ou majoration de la concentration plasmatique des antibiotiques (figure 4).
Les modifications physiopathologiques du sepsis (fuite capillaire, augmentation ou baisse de la clairance rénale)
associées aux modifications caractéristiques chez l’obèse peuvent entrainer une baisse ou une augmentation du
volume de distribution et de la clairance des antibiotiques. Ces variabilités sont aussi bien inter, qu’intra
individuelles.(7)
Il est par ailleurs à noter que même si l’IMC définit l’obésité, l’augmentation du poids réel, quel que soit l'IMC,
peut  aussi avoir un impact sur ces paramètres.
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Figure 4: impact de l’obésité sur les paramètres pharmacocinétiques/pharmacodynamiques (PK/PD) des antibiotiques d’après
Al-Dorzi et al. (7)

a) Modifications de la clairance des médicaments

La clairance (Cl) des médicaments représente la capacité fonctionnelle de l’organisme à métaboliser et
excréter un médicament. La clairance est corrélée au poids maigre plutôt qu’au poids adipeux, car le tissu
adipeux a peu d’activité métabolique.
D’après Barras et Legg, le ratio de la masse maigre par rapport à la masse grasse pour un sujet de poids normal
est d’environ 4/1 ; chez le sujet obèse, il diminue à 3/2, du fait de l’augmentation du pourcentage de tissus
adipeux et la diminution des pourcentages d’eau totale et de masse maigre. (6)

Il est admis que chez le patient obèse en bonne santé, la clairance rénale est plutôt augmentée, on parlerait de
glomérulomégalie ou glomérulopathie relative à l’obésité. Cependant, les patients obèses âgés auraient plus de
risque de développer une néphropathie avec globalement une baisse de la clairance rénale des médicaments.
Cependant, il n’existe aujourd’hui pas de modèle pharmacologique permettant de réaliser une corrélation entre le
poids du patient et la clairance des médicaments.(7)

La clairance des médicaments et notamment celle des bêta-lactamines peut aussi être augmentée ou diminuée
en service de soins critiques comme nous le verrons par la suite. (8),(9)

La clairance hépatique est majoritairement faite par les cytochromes P450, dont certains voient leur activité
augmenter en cas d’obésité. Cependant, la différence entre obèse et non obèse reste théoriquement minimale,
même si cette clairance exacte reste inconnue.
Il en est de même pour la phase II du métabolisme hépatique. On peut alors supposer une tendance à une
clairance hépatique plus élevée chez le patient obèse, sans vraiment pouvoir cependant en tirer de conclusion,
car il existe une grande hétérogénéité selon les patients et les molécules. (10)

b) Modifications du volume de distribution (Vd)

Il représente la répartition du médicament véhiculé par le sang dans les différents organes et tissus de
l’organisme.
Le volume de distribution (Vd) est lié aux aspects structurels du corps, de l’équilibre entre les formes libres et
liées, au flux sanguin régional.

La distribution des médicaments dépend de leur caractère hydrophile ou lipophile avec une une plus grande
diffusion des molécules lipophiles chez les patients obèses du fait de la plus grande quantité d’adipocytes. Cela
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dit, le tissu graisseux étant constitué à 30% d’eau, la distribution des molécules hydrophiles peut également être
altérée. (10–12)

Il existe également une augmentation du débit cardiaque et du débit débit hépatique chez l’obèse.

Connaître la composition corporelle exacte en masse grasse et en masse maigre (par hydrodensitométrie,
impédance électrique…) serait plus appropriée mais non disponible en pratique courante. Il est convenu d’utiliser
plutôt des calculateurs de poids. (10)

Considérant une augmentation du Vd chez l’obèse, encore faut-il admettre une augmentation uniforme du Vd, ce
qui n’est pas le cas chez tous les médicaments puisque cette distribution dépend du caractère hydrophile ou
lipophile des molécules, le degré de pénétration tissulaire. Il reste cependant admis qu’une augmentation de
doses serait nécessaire chez les patients obèses, en tenant compte des caractéristiques des médicaments, de la
localisation de l’infection, la physiopathologie et la sévérité de l’infection, des dysfonctions d'organes. (10)

B. Bêta-lactamines, pharmacologie et adaptations posologiques
1. Différentes classes de bêta-lactamines

La famille des bêta-lactamines regroupe plusieurs classes d’antibiotiques, parmi lesquelles les
pénicillines, les céphalosporines et les carbapénèmes. (7)

Elles comportent toutes un élément structural commun, le noyau bêta-lactame. Ce noyau est sensible aux
enzymes bactériennes appelées bêta-lactamases qui sont produites par certaines bactéries résistantes, d’où
l'intérêt en thérapeutique d’utiliser des inhibiteurs de bêtalactamases (acide clavulanique, tazobactam…) pour
améliorer l’activité de certaines bêtalactamines sensibles aux bêta-lactamases.

Les pénicillines sont classées en 4 groupes principaux: les pénicillines naturelles sensibles aux pénicillinases
(groupe G et V), les pénicillines résistantes aux pénicillinases (groupe M), pénicilline à spectre élargi aux
bactéries Gram négatif (groupe A) et les pénicillines antipyocyaniques (uréidopénicilline et carboxypénicillines).

Les céphalosporines sont classées en 3 générations: les céphalosporines de première génération (C1G), les
céphalosporines de deuxième génération (C2G) résistantes à l’hydrolyse par les bêtalactamases, les
céphalosporines de troisième génération (C3G) nettements plus puissantes avec de meilleures propriétés
pharmacocinétiques.

Les carbapénèmes sont représentées par l'impénème, le méropénème et l'ertapénème, soumis à une
prescription hospitalière et possédant une stabilité élevée contre l’hydrolyse par les bêta-lactamases. Bien que
chimiquement différentes des béta-lactamines, elles leur sont rattachées en raison de leur structure de base
commune.

Ces molécules possèdent de multiples indications, mais seules les uréidopénicillines (dont la pipéracilline
associée au tazobactam), les C3G (dont céfépime et ceftazidime) et les carbapénèmes (dont méropénème) sont
recommandées dans les infections localisées ou généralisées sévères dont les bactéries à Gram négatif comme
Pseudomonas Aeruginosa.

Toutes ces molécules sont habituellement bien tolérées. Les effets indésirables sont marqués par un risque
allergique, de troubles digestifs, hépatiques, cutanés, rénaux et hématologiques. (18) Il existe également un
risque d’effets secondaires neurologiques dose-dépendants en cas de surdosage (cf infra), dont l’impact en
réanimation est peut être sous-estimé. (49)

2. Pharmacologie des bêta-lactamines
a) Concept pharmacologique des antibiotiques

L’efficacité d’un antibiotique dépend de son profil d’activité (temps / concentration dépendant) et de
l’allure de la courbe de ses concentrations plasmatiques en fonction du temps. Pour les antibiotiques
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concentration-dépendants, c’est le rapport entre la concentration au pic et la Concentration Minimale Inhibitrice
de l’antibiotique vis-à-vis du germe en cause (Cmax/CMI) qui conditionne l’activité. Pour les antibiotiques temps
dépendants comme les bêta-lactamines, l’efficacité dépend de la durée pendant laquelle la concentration
sanguine en antibiotique est supérieure à la CMI du germe (T>CMI). Le rapport de l’aire sous la courbe et de la
CMI (AUC/CMI) peut également être utilisé pour prédire l’efficacité des antibiotiques temps et
concentration-dépendants. (13,14,16,17)

Chez le sujet obèse, la perturbation des paramètres pharmacocinétiques entraîne des modifications de la courbe
des concentrations en antibiotiques en fonction du temps, aboutissant à la diminution de Cmax/CMI, T>CMI et
AUC/CMI (9). Ces variations sont susceptibles d’avoir un impact sur l’efficacité des antibiotiques, notamment
face à des germes à CMI élevées (figure 5).

Figure 5 : modifications de la courbe de concentrations en fonction du temps pour (a) Vd augmenté, (b) ClT augmentée, (c) ClT
diminuée et (d) CMI augmentée, d'après Roberts et al. (55)

b) Pharmacologie des bêta-lactamines

L’efficacité des pénicillines, céphalosporines et carbapénèmes est temps-dépendante, l’effet maximal
bactéricide nécessite le maintien de concentrations efficaces durant respectivement 50%, 70% et 40% de
l’intervalle entre deux administrations (14,15). Les sociétés savantes comme la SFAR suggèrent de considérer le
paramètre pharmacocinétique-pharmacodynamique (PK-PD) de l’intervalle de temps pendant lequel la
concentration plasmatique libre de bêta-lactamines est supérieure à un multiple de la CMI de la bactérie
incriminée (%fT > k xCMI) comme cible thérapeutique des bêta-lactamines.

Les experts suggèrent même de cibler une concentration plasmatique libre de bêta-lactamines entre 4 et 8 fois la
CMI de la bactérie incriminée pendant 100 % de l’intervalle de dose (%fT ≥ 4 à 8xCMI à 100 %) pour optimiser
les chances de guérison clinique dans les infections graves.

La CMI de la bactérie identifiée comme cause de l’infection déterminée au laboratoire de microbiologie est le
paramètre pharmacodynamique de référence pour estimer la relation PK- PD d’un antibiotique. Lorsqu’elle n’est
pas déterminée spécifiquement pour la souche isolée, l’utilisation d’une CMI critique épidémiologique permet de
couvrir l’ensemble des CMI des souches de phénotype sauvage. Il s’agit en Europe de l’ECOFF (« EUCAST
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epidemiological Cut-OFF ») correspondant à la CMI la plus élevée des souches sans mécanisme de résistance
phénotypiquement exprimé. (16)

Les bêta-lactamines sont des antibiotiques hydrophiles, majoritairement éliminées par voie rénale. Leur
comportement pharmacocinétique est donc susceptible d’être impacté par les modifications de la composition
corporelle et de la fonction rénale dues à l’obésité. Une étude de Hites et al. évoque une réduction de leurs
concentrations plasmatiques en lien avec une altération des paramètres PK/PD chez le sujet obèse (17).

c) Toxicité des bêta-lactamines en soins critiques

La toxicité des bêta-lactamines est supposée être dépendante de la dose et est principalement
neurologique avec l’apparition à dose toxique d’une confusion, d’une somnolence, de myologies, convulsions,
aphasie et coma. (49)

La céfépime est la plus à risque de neurotoxicité mais toutes les bêta-lactamines restent à risque. Il existe
également un risque de néphrotoxicité par néphrite interstitielle. Cependant, ces toxicités restent difficiles à
mettre en évidence en soins intensifs à cause des nombreux facteurs confondants (médicaments sédatifs,
multiplicités des thérapies agressives, états de choc, altération de l’hématose, médicaments néphrotoxiques…)
(18)

C. Infections sévères en réanimation
1. Définition

Le sepsis est défini par la Surviving Sepsis Campaign par un dysfonctionnement organique
potentiellement mortel causé par une réponse dérégulée de l’hôte à l’infection (tableau 2). Le sepsis et le choc
septique sont des problèmes de santé majeurs touchant des millions de personnes dans le monde chaque
année et tuant entre une personne sur trois et une personne sur six.
L’identification précoce et la prise en charge appropriée dans les premières heures de l’installation d’un état
septique sont associées à une diminution de la mortalité. (19)

  Ce diagnostic fait intervenir la mesure du score SOFA (Sequencial Organ Failure Assessment), qui permet
d’évaluer le degré d’atteinte d’un patient en état de défaillance organique (annexe 1).

Tableau 2 : critères de sepsis / choc septique selon la définition SCCM / ESICM de 2016 (56)

Sepsis Élévation du score SOFA ≥2 points en lien avec une
infection présumée ou documentée

Choc
septique

Association des 3 critères suivants :

● Sepsis
● Hypotension persistante nécessitant

l’administration de vasopresseurs pour maintenir la
PAM ≥65 mmHg

● Lactatémie ≥2 mmol/L (18 mg/dL) malgré un
remplissage adéquat

PAM : Pression artérielle moyenne ; SOFA : sequential organ failure assessment
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2. Obésité et réanimation

Les patients obèses présentent une mortalité plus élevée qu’en population générale à causes de
nombreuses comorbidités (diabète sucré de type 2, dyslipidémie, complications cardiovasculaires, apnée
obstructive du sommeil, cancers, insuffisance rénale chronique précoce, stéatose hépatique). (29)

Au cours de leur prise en charge en service de soins critiques, ces patients présentent également des
risques inhérents à leur morphologie.
Classiquement, la modification de la mécanique ventilatoire typique présentée par les patients obèses leur fait
courir un risque accru de d'atélectasies, de SDRA de difficulté de ventilation et d’intubation.
La gestion des fluides doit tenir compte de la prévalence plus élevée chez ces patients de maladies rénales
chroniques et de lésions rénales aiguës. Les prescriptions médicamenteuses nécessitent des adaptations
posologiques pour les raisons expliquées précédemment, c’est par exemple le cas pour l’antibiothérapie mais
aussi pour l’anticoagulation curative ou prophylactique. (30)

S’il est admis que l’obésité représente un facteur de risque d’augmentation de la durée de séjour et de
la mortalité en réanimation (31,32), son impact spécifique sur la sévérité et la résolution des évènements
infectieux est controversé : selon certaines études, la mortalité liée aux infections serait plus élevée chez les
sujets obèses (33), alors que d’autres sont au contraire en faveur d’un rôle protecteur de l’obésité (34). Il n’est
pas clair s’il s’agit d’un réel effet protecteur ou des limites inhérentes à la recherche observationnelle.

3. Antibiothérapie des infections sévères
a) Enjeux

Le sepsis et le choc septique sont des urgences médicales ou médico-chirurgicales qui doivent être
prises en charge précocement en soins intensifs. Il est recommandé d’instaurer un traitement antibiotique
empirique idéalement dans l’heure suivant sa suspicion, sans attendre de documentation microbiologique. (19)

De nombreux travaux ont montré que le retard à l’administration d’une antibiothérapie au cours du sepsis grave
et du choc septique était associé à une surmortalité des patients (20–22). Inversement, une administration
précoce d’antimicrobiens appropriés est l'une des interventions les plus efficaces pour réduire la mortalité chez
les patients atteints de sepsis.
Atteindre une concentration d’antibiotique suffisante dans les premières heures de leur initiation, permettant une
action rapide et efface sur l’inoculum bactérien, est donc un enjeu important de la prise en charge des patients
septiques. (16)

b) Moyens recommandés

Pour les adultes atteints de sepsis ou de choc septique, il est recommandé d’utiliser un ou deux agents
antimicrobiens Gram-négatif (selon le risque d’organismes multirésistants) pour le traitement probabiliste. (19)
Les bêta-lactamines, et principalement celles présentant un large spectre d’activité antibactérienne, sont des
antibiotiques largement utilisés en réanimation. Leur caractère hydrophile les rend particulièrement sensibles aux
modifications pharmacocinétiques liées au sepsis (27).

La perfusion prolongée (antibiotique perfusé sur au moins la moitié de l'intervalle posologique) ou continue
associée à un bolus initial est le mode d’administration recommandé dans le cadre du choc septique ou de la
septicémie par rapport à une perfusion intermittente classique (perfusion ≤ 30 min). Ces deux types de perfusion
entraînent des concentrations prolongées de bêta-lactamines qui s'alignent sur la pharmacodynamie de ces
médicaments.
L’administration d’une dose de charge d’antibiotique avant une perfusion prolongée est essentielle pour éviter les
retards dans l’obtention de concentrations efficaces de bêta-lactamines (figure 7). (19)
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Figure 6: Évolution des concentrations de bêta-lactamines en fonction du temps selon le mode d’administration. Les perfusions
prolongées et continues permettent de maximiser le temps pendant lequel la concentration est au-dessus de la CMI et

d’optimiser l’atteinte des objectifs PK-PD. (23)

4. Modifications pharmacologiques
a) Modifications de la clairance

En cas de sepsis, on peut observer une diminution de la clairance des médicaments, résultant d'un
dysfonctionnement d'organes et de l'utilisation de vasopresseurs chez les patients en choc septique. Cette
accumulation dépend du degré de l’insuffisance rénale aiguë et touche principalement les antibiotiques
hydrophiles pour lesquels l’élimination n’est pas compensée par une autre voie.
Cependant, des études ont également montré que les patients gravement malades peuvent présenter une
augmentation de la clairance rénale (clairance de la créatinine ≥ 130 mL/min/1,73 m2), par augmentation du
débit cardiaque et donc du flux sanguin rénal. Cela entraîne une élimination plus élevée des antimicrobiens.
Ces changements ont un impact particulier sur la pharmacocinétique des médicaments hydrophiles comme les
bêta-lactamines et peuvent entraîner un dosage antimicrobien inapproprié et une augmentation de la mortalité et
de la morbidité. (44, 50)

b) Modifications du volume de distribution

On constate habituellement une augmentation du Vd en raison de l'augmentation de la perméabilité
capillaire entraînant une fuite capillaire des fluides du système vasculaire vers l’espace interstitiel, par
dysfonctionnement endothélial. Ce phénomène peut encore être aggravé par l’expansion volémique ou les
circuits extracorporels.

L'hypoalbuminémie est fréquente puisque présente chez 40% des patients gravement malades. Elle contribue à
l’augmentation des antimicrobiens non liés, avec une distribution accrue des médicaments du compartiment
intravasculaire au compartiment extravasculaire, augmentant ainsi le Vd. De plus, la concentration non liée la
plus élevée est disponible pour être éliminée du corps et, à ce titre, la clairance du médicament est souvent
également augmentée. (24)
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Figure 7: Effet des altérations physiopathologiques des patients de réanimation sur la pharmacocinétique des bêta-lactamines.
Les patients de réanimation font l’objet de multiples évolutions cliniques et biologiques amenant à des modifications des

paramètres pharmacocinétiques notamment la clairance et le volume de distribution et altérant toutes les étapes de
pharmacocinétique : absorption, distribution, métabolisation et élimination. (23)

5. Adaptation posologique des bêta-lactamines chez l’obèse septique
a) Contexte

Les sujets obèses sont généralement exclus des études de développement des médicaments : pour la
plupart des antibiotiques, les posologies évaluées et validées au cours des études cliniques le sont pour des
populations de taille et de poids standard (15).
Les bêta-lactamines sont la classe d’antibiotique la plus utilisée en soins critiques, soit 69% des antibiotiques
consommés, notamment dans le traitement des infections dues aux entérobactéries. (7)

Les modifications PK/PD engendrées par la physiopathologie de l’obésité, peuvent entraîner d’importantes
variations des concentrations plasmatiques en antibiotiques en comparaison à un sujet de corpulence normale
(13). Les éléments expliqués précédemment allant vers un accroissement du Vd et de la Clairance. Le recours
aux doses usuelles dans cette population risque de mener à un sous dosage (17,23) et à un risque d’échec de
traitement (7,8).
La sévérité de l’infection a elle-même des effets significatifs sur la PD des molécules (SRIS, altération de la
liaison protéique, réanimation liquidienne, intervention chirurgicale, dialyse, utilisation d’amines vasopressives et
isotropes.)

L’un des cas le plus fréquent est le cas d’un patient obèse avec une hypoalbuminémie qui présente une baisse
de la proportion de molécules d’antibiotique liée (donc augmentation de la forme libre) avec augmentation du Vd
et de la clairance. Il est alors plus difficile d’atteindre les objectifs de concentration et il existe un risque
d’émergence de résistance et d’inefficacité thérapeutique. (7)
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b) Vers une adaptation posologique

Une variabilité significative et difficilement prévisible de la pharmacocinétique des antimicrobiens (dont
des bêta-lactamines), est présente chez les patients de soins critiques, à fortiori chez le patient obèse.
Ces modifications pharmacocinétiques sont d’autant plus importantes que l’infection est sévère ; de plus, les
germes rencontrés dans les infections nosocomiales présentent fréquemment des CMI augmentées, et
nécessitent donc des concentrations sanguines en antibiotiques supérieures. (41)

Devant ce sur-risque de sous dosage, associé à un inoculum bactérien souvent élevé dans les
situations de sepsis, il est recommandé par les sociétés savantes d’utiliser initialement de fortes doses de
bêta-lactamines. Les experts suggèrent de réaliser des dosages de ces dernières chez l’ensemble des patients
pour lesquels une variabilité pharmacocinétique est attendue et/ou ceux présentant des signes cliniques
évocateurs d’une toxicité. Il est conseillé de réaliser le dosage plasmatique de la concentration résiduelle en cas
d’administration discontinue et un dosage de la concentration à l’équilibre en cas d’administration continue.
Cependant, il n’existe pour le moment aucune preuve de l’intérêt de tels dosages.(7)

Certaines publications proposent une adaptation empirique des doses de bêta-lactamines selon le poids
ajusté (Adjusted Body Weight, ABW) (13), en utilisant un facteur de correction de 0,3 afin de compenser la
diffusion de ces antibiotiques hydrophiles dans l’eau du tissu graisseux (30%) (24,25).
Cette formule d’adaptation n’a pas été validée par des études cliniques, et n’est que peu utilisée. Ainsi, les
bêta-lactamines sont bien souvent prescrites en dose standard chez le sujet obèse, et peuvent exposer les
patients à un risque de sous dosage.

L’ABW a été spécifiquement développé pour une utilisation dans le cadre d’études pharmacocinétiques. Il est
calculé à l’aide d’un facteur de correction (Fc) dépendant de l’antibiotique, et permettant de tenir compte du taux
de pénétration de celui-ci dans le tissu adipeux. Il prend compte du poids corporel idéal, (Ideal Body Weight,
IBW) et du poids réel du patient (Total Body Weight, TBW) (9,13,24,26).

ABW (kg) = Fc x (TBW (kg) - IBW (kg)) + IBW (kg)

Avec IBW (kg) = 45,4 + 0,89 x (taille(cm) - 152,4) (+ 4,5 chez l’homme)
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PARTIE II : ÉVALUATION DE L’EXPOSITION DE PATIENTS OBÈSES
SEPTIQUES À QUATRE BÊTA-LACTAMINES À LARGE SPECTRE

A. Objectif

Les bêta-lactamines large spectre telles que la pipéracilline-tazobactam (TZP), le céfépime (CEF), la ceftazidime
(CAZ) et le méropénème (MEM) sont des antibiotiques très utilisés dans les services de réanimation. Elles
permettent le traitement probabiliste ou documenté d’infections sévères par des germes potentiellement
résistants à des antibiotiques à spectre plus étroit.

Les germes rencontrés en réanimation présentent fréquemment une sensibilité réduite vis à vis des antibiotiques,
et de fortes concentrations sanguines sont donc nécessaires (16,25). Ainsi, le choix de la posologie
d’antibiotique est crucial, d’autant plus chez le sujet obèse, pour les raisons évoquées plus tôt.

Les bêta-lactamines étant des antibiotiques temps-dépendants, elles nécessitent le maintien de concentrations
efficaces durant un temps suffisant pour permettre la bactéricidie (idéalement, 100% du temps). Même si
l’administration intermittente des bêta-lactamines reste fréquemment utilisée, la perfusion continue permet un
meilleur maintien des concentrations au-dessus des cibles PK/PD, et un meilleur taux de guérison chez les
patients atteints d’infection sévère non dialysés (26).

L’objectif principal de l’étude est de déterminer si les posologies et les modes d’administration de quatre
bêta-lactamines large spectre (TZP, CEF, CAZ et MEM) utilisées dans le traitement des infections sévères chez
le sujet obèse en réanimation permettent l’obtention de concentrations sanguines efficaces >4 CMI durant 100%
du temps d’exposition.

Les objectifs secondaires sont :
● Déterminer si l’atteinte des cibles PK/PD est associée à des facteurs pronostiques : évolution de

l’infection et des défaillances viscérales, durée de séjour, mortalité.
● Déterminer quels sont les paramètres cliniques et biologiques associés à l’obtention des cibles PK/PD.

B. Méthodologie
1. Élaboration du protocole d’étude

C’est une étude observationnelle prospective multicentrique dont le protocole a été élaboré de manière
pluridisciplinaire : infectiologue, biologistes spécialisés en bactériologie et toxicologie, Attachés de Recherche
Clinique (ARC), pharmacien et interne en pharmacie. Ainsi, les spécificités et contraintes liées à chaque
discipline ont pu être prises en compte et intégrées dans la construction de l’étude.

Le projet a ensuite été présenté et accepté au comité scientifique du Centre Hospitalier de Lens. Un avis
favorable du CPP (Comité de Protection des Personnes) de Dijon a été obtenu le 19 octobre 2017 (annexe 2),
puis le 08 février 2018 après un premier amendement (annexe 3). Une déclaration de conformité à la
méthodologie de référence MR-003 auprès de la CNIL a également été effectuée (annexe 4).

2. Population concernée
a) Critères d’inclusion

Patients :
○ Âgés de 18 ans ou plus
○ Présentant un indice de masse corporelle à l’entrée supérieur à 30 kg/m2

○ En sepsis ou choc septique selon les définitions ESICM/SCCM 2016
○ Hospitalisés en réanimation
○ Traités par TZP, MEM, CEF ou CAZ.
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b) Critères d’exclusion

○ Patients mineurs
○ Femmes enceintes
○ Patients moribonds
○ Opposition du patient ou des proches à la participation à l’étude.

3. Critères de jugement
a) Critère de jugement principal

Le critère de jugement principal est l’obtention de concentrations sériques supérieures à 4 fois la CMI de
Pseudomonas aeruginosa selon l’European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)
pendant 100% du temps d’exposition.

L’obtention de concentrations sériques supérieures à 4 puis à 8 fois la CMI de P. aeruginosa durant un temps
suffisant prédéfini selon la molécule est également recherchée.

Les délais choisis sont ceux considérés comme permettant la bactéricidie (14):
○ CEF et CAZ : plus de 70% de l’intervalle entre deux administrations.
○ TZP : plus de 50% de l’intervalle entre deux administrations.
○ MEM : plus de 40% de l’intervalle entre deux administrations

En effet, selon le dernier rapport de 2018, les experts suggèrent désormais de cibler une concentration
plasmatique libre de bêta-lactamines entre 4 et 8 fois la CMI de la bactérie incriminée pendant 100 % de
l’intervalle de dose (%fT ≥ 4 à 8 x CMI à 100 %) pour optimiser les chances de guérison clinique dans les
infections graves. (16)

b) Critères secondaires

Les paramètres secondaires évalués sont :
○ Les paramètres permettant de juger de l’évolution clinique de l’infection 14 jours après l’initiation de

l’antibiothérapie :
➢ Guérison : disparition complète des signes et symptômes liés à l’infection ;
➢ Amélioration : diminution de la sévérité et/ou du nombre de signes et symptômes liés à

l’infection ;
➢ Échec du traitement : diminution insuffisante des signes et symptômes de l’infection, décès ou

absence de données concernant l’évolution ;
○ L’administration ou non d’une dose de charge ;
○ La réalisation ou non d’un traitement chirurgical du foyer infectieux ;
○ Le nombre de jours passés hors réanimation à J28 ;
○ Le nombre de jours passés sans ventilation (invasive ou non) à J28 ;
○ La survie à J14 et J30 ;
○ Le délai de normalisation des leucocytes ;
○ Le score SOFA à l’entrée en réanimation, à l’initiation de l’antibiotique, et au maximum de l’épisode aigu

du sepsis ;
○ Les autres paramètres susceptibles d’influencer les concentrations sanguines en antibiotiques : IMC,

balance hydrique, taux d'albumine, clairance de la créatinine (ClCr) (mesurée sur les urines des 24
heures) ou présence d’une dialyse.
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4. Durée et modalités d’organisation de la recherche
a) Durée de la recherche

La durée de la période d’inclusion est de 8 mois. La durée de participation pour un patient est de 30 jours.

A l’issue de la période d’inclusion, l’analyse des données sera réalisée sur une période de 2 mois pour la totalité
de l’étude, les résultats présentés ici sont issus de l’analyse finale.

b) Information des participants

A chaque inclusion, le déroulement de l’essai est expliqué au patient ou à la personne de confiance, dans le cas
où le patient n’est pas en mesure de recevoir l’information. Une lettre d’information est remise au patient ou à la
personne de confiance par l’investigateur avant l’inclusion dans l’étude (annexes 5 et 6).

Dans la situation particulière ou le patient n’est pas en état d’être informé et que la personne de confiance n’est
pas joignable immédiatement, le patient peut être inclus en urgence. L’information est donnée secondairement
au patient ou à la personne de confiance.
A tout moment, le patient ou la personne de confiance peut exprimer son opposition à participer à l’étude, et les
données collectées concernant le patient en question ne sont dans ce cas pas utilisées.

c) Déroulement pratique de la recherche

7 centres participent à cette étude : les Centres Hospitaliers de Lens, Béthune, Arras, Tourcoing, Valenciennes,
Maubeuge (services de réanimation polyvalente), et le Centre Hospitalier Régional Universitaire de Lille
(réanimation médicale).

Avant de pouvoir débuter les inclusions, une convention devait être établie entre l’établissement promoteur et
chaque établissement. Une réunion de mise en place était ensuite organisée dans chacun des centres de
manière à présenter le projet aux différents participants (investigateur principal, médecins, ARC, cadre de
service, biologiste en charge des prélèvements…) et à adapter l’organisation de l’étude selon les spécificités de
chaque établissement. Ces réunions, animées par l’interne en pharmacie du Centre Hospitalier de Lens, ont pu
avoir lieu à Lens, Arras, Lille, Valenciennes et Béthune entre les mois de février et mai 2018.

Sont inclus les patients obèses répondant aux critères d’inclusion précédemment cités. La posologie de
l’antibiotique et son mode d’administration (perfusion continue, perfusion prolongée ou perfusion intermittente)
sont laissés au libre choix des médecins.
Le nombre d’inclusions prévues est de 60, soit 15 patients par molécules.

❖ Prélèvements

Les prélèvements sont réalisés sur tube sec de 5 mL, à partir d’une voie d’abord déjà en place ; les moments de
prélèvements sont adaptés selon le mode d’administration de l’antibiotique recommandé, (16,27), et en
concertation avec le pharmacien biologiste responsable des dosages :

○ Perfusions intermittentes et prolongées : 3 dosages à partir de 24 heures depuis le début de
l’antibiothérapie :

➢ Prélèvement 1 : Cmax (= fin de la perfusion)
➢ Prélèvement 2 : délai considéré comme permettant la bactéricidie,

● CEF et CAZ : à t = 70% du délai entre la fin de la perfusion et la perfusion
suivante

● TZP : à t = 50% du délai entre la fin de la perfusion et la perfusion suivante
● MEM : à t = 40% du délai entre la fin de la perfusion et la perfusion suivante

➢ Prélèvement 3 : Cmin = Concentration résiduelle (juste avant la perfusion suivante)
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○ Perfusion continue : deux mesures de la Css (concentration à l’équilibre) à partir de 24h depuis
le début de l’antibiothérapie,

➢ Prélèvement 1 : à 50% de la durée d’administration en Seringue Auto Pulsée (SAP)
➢ Prélèvement 2 : juste avant le changement de SAP.

❖ Conservation

Les modalités de conservation des échantillons dépendent de la molécule à doser :
○ TZP, CEF, CAZ : conservation à +5°C si le délai entre le prélèvement et si le dosage est

inférieur à 12 heures. Au-delà, congélation à -20°C.
○ MEM : ajout d’un stabilisant (Acide 3-(N-morpholino) propane sulfonique ou MOPS) aux

échantillons avant congélation à -20°C.

❖ Dosages

Les prélèvements sont ensuite envoyés au laboratoire de toxicologie du CHRU de Lille pour être dosés par
chromatographie liquide couplée à une détection par spectrométrie de masse en tandem (TZP, CEF, CAZ) ou
ultraviolet (MEM).

5. Analyse des données

L’analyse des données qui sera effectuée à la fin de la période d’inclusion recherchera les associations ou
corrélations entre Cmax / Ct=40/50/70% / Css / Cmin et :

○ L’antibiotique
○ Le mode d’administration
○ L’administration ou non d’une dose de charge
○ La réalisation ou non d’un traitement chirurgical du foyer
○ La dose administrée et sa méthode de calcul (dose standard, dose en mg/kg selon le poids

réel ou le poids corrigé (FC=0.3) …)
○ L’IMC
○ Le score SOFA à l’entrée en réanimation, à l’initiation de l’antibiothérapie et au maximum de

l’épisode aigu du sepsis
○ L’évolution clinique à J14
○ Le nombre de jours passés hors réanimation à J28
○ Le nombre de jours passés sans ventilation (invasive ou non) à J28
○ La survie à J14 et à J30
○ Le délai de normalisation des leucocytes
○ La balance hydrique
○ Le taux d'albumine
○ La clairance de la créatinine ou la dose de dialyse

L’analyse statistique a été réalisée en utilisant le test de Fisher pour les données qualitatives, et le test de
Mann-Whitney pour les données quantitatives.
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C. Résultats

La période d’inclusion dans l’étude a débuté le 26 février 2018 au 22 avril 2021 soit 3 ans et 2 mois.

1. Descriptif de la population et impact des paramètres susceptibles d’influencer les
concentrations cibles

42 patients ont été inclus dans l’étude durant la période considérée. 3 patients ont été exclus des analyses suite
à un manque de données indispensables à l’analyse (IMC, valeur des concentrations). Les caractéristiques des
39 patients restants sont résumées dans le tableau 3.

Parmis eux, 30 soit 77% ont atteint la cible de 4 fois la CMI de P. aeruginosa durant un temps suffisant, 28 soit
72% avaient atteint la cible de 4 fois la CMI de P. aeruginosa pendant 100% du temps et 20 soit 51% avaient
atteint la cible de 8 fois la CMI de P aeruginosa durant un temps suffisant.

Tableau 3 : caractéristiques des patients inclus et impact sur l’atteinte des concentrations cibles >4 CMI durant un
temps suffisant, >4 CMI durant 100% du temps et >8 CMI durant un temps suffisant

Moyenne en % ; médiane et interquartiles ; C : concentrations ; CMI : concentration minimale inhibitrice ; PK : pharmacocinétique ; ATB : antibiotiques ; TZP :
pipéracilline-tazobactam

Moyenne en % ; médiane et interquartiles ; C : concentrations ; CMI : concentration minimale inhibitrice ; PK : pharmacocinétique ; CAZ : ceftazidime ; CEF : céfépime ;
MEM : méropénème

29



Moyenne en % ; médiane et interquartiles ; C : concentrations ; CMI : concentration minimale inhibitrice ; PK : pharmacocinétique ; ATB : antibiotiques ; TZP :
pipéracilline-tazobactam

Moyenne en % ; médiane et interquartiles ; C : concentrations ; CMI : concentration minimale inhibitrice ; PK : pharmacocinétique ; CAZ : ceftazidime ; CEF : céfépime ;
MEM : méropénème

Moyenne en % ; médiane et interquartiles ; C : concentrations ; CMI : concentration minimale inhibitrice ; PK : pharmacocinétique ; ATB : antibiotiques ; TZP :
pipéracilline-tazobactam
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Moyenne en % ; médiane et interquartiles ; C : concentrations ; CMI : concentration minimale inhibitrice ; PK : pharmacocinétique ; CAZ : ceftazidime ; CEF : céfépime ;
MEM : méropénème

Les caractéristiques des patients de chaque analyse était dans l’ensemble comparable, sauf dans le groupe TZP
où l’IMC des patients ayant atteint les cibles de C>4 CMI durant un temps suffisant et durant 100% du temps
étaient significativement plus élevé (p 0,019 et p 0,048).

Le tableau 4 récapitule les différents foyers infectieux à l’origine de l’état de sepsis ou choc septique chez les
patients inclus. Le foyer infectieux mis en cause était dans 23% des cas abdominal et dans 43% des cas
pulmonaire.

Tableau 4 : foyers infectieux

Moyenne en %
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Tableau 5: impact des caractéristiques liées à l’infection sur l’atteinte des concentrations cibles >4 CMI durant un
temps suffisant, >4 CMI durant 100% du temps et >8 CMI durant un temps suffisant

Moyenne en % ; médiane et interquartiles ; C : concentrations ; CMI : concentration minimale inhibitrice ; PK : pharmacocinétique ; ATB : antibiotiques ; TZP :
pipéracilline-tazobactam ; SOFA : sepsis organ failure assessment ; Nb : nombre

Moyenne en % ; médiane et interquartiles ; C : concentrations ; CMI : concentration minimale inhibitrice ; PK : pharmacocinétique ; CAZ : ceftazidime ; CEF : céfépime ;
MEM : méropénème ; SOFA : sepsis organ failure assessment ; Nb : nombre
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Moyenne en % ; médiane et interquartiles ; C : concentrations ; CMI : concentration minimale inhibitrice ; PK : pharmacocinétique ; ATB : antibiotiques ; TZP :
pipéracilline-tazobactam ; SOFA : sepsis organ failure assessment ; Nb : nombre

Moyenne en % ; médiane et interquartiles ; C : concentrations ; CMI : concentration minimale inhibitrice ; PK : pharmacocinétique ; CAZ : ceftazidime ; CEF : céfépime ;
MEM : méropénème ; SOFA : sepsis organ failure assessment ; Nb : nombre

Moyenne en % ; médiane et interquartiles ; C : concentrations ; CMI : concentration minimale inhibitrice ; PK : pharmacocinétique ; ATB : antibiotiques ; TZP :
pipéracilline-tazobactam ; SOFA : sepsis organ failure assessment ; Nb : nombre
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Moyenne en % ; médiane et interquartiles ; C : concentrations ; CMI : concentration minimale inhibitrice ; PK : pharmacocinétique ; CAZ : ceftazidime ; CEF : céfépime ;
MEM : méropénème ; SOFA : sepsis organ failure assessment ; Nb : nombre

Aucune association n’a été trouvée avec le traitement chirurgical de l’infection, la présence d’une documentation
ou le score SOFA ainsi que l’atteinte des cibles de concentrations, sauf pour la TZP où le groupe ayant atteint
des concentrations >4 CMI durant un temps suffisant et durant 100% du temps avaient dans des scores SOFA
dans l’ensemble plus élevés que le groupe n’ayant pas atteint de telles cibles.

Parmi les 39 patients analysés, 16 (41%) avaient bénéficié d’une documentation de l’infection avant l’initiation de
l’antibiotique étudié. Pour les autres, l’antibiotique était choisi selon une approche probabiliste. Une
documentation bactérienne a posteriori de l’introduction du traitement a ensuite été réalisée pour 16 patients
(41%). 7 patients (15%) n’ont eu aucune identification bactériologique.

Parmi les 32 patients ayant bénéficiés d’une documentation bactérienne de l’infection, 14 patients avaient des
germes pour lesquels une CMI était spécifiée par l’antibiogramme (tableau 6).

Tableau 6 : données microbiologiques

Tous patients
confondus

CMI vis-à-vis de l’antibiotique administré
(mg/L)

Nombre de patients 14 (36%)
Germe en cause Acinetobacter Baumanii 1 >32

Enterococcus avium, Proteus mirabillis,
Klebsiella pneumoniae 1 P mirabillis ≤4 et K pneumoniae ≤4

Enterococcus faecium, Escherichia coli,
Streptococcus lutetiensis, Clostridium
perfringens

1 E faecium ≤2, E coli ≤4

Morganella morganii, Enterobacter
aerogenes 1 ≤4

Pseudomonas aeruginosa 2 ≤1, ≤4
Klebsiella oxytoca 1 ≤1
Proteus mirabilis 1 ≤1
Escherichia coli 3 ≤4, ≤4, ≤4
Escherichia coli, Bacteroides fragilis,
Streptococcus anginosus 1 E coli <4

Klebsiella oxytoca et Enterobacter cloacae 1 ≤1
Klebsiella pneumoniae BLSE 1 ≤ 2

Moyenne en % ; CMI : concentration minimale inhibitrice
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Les caractéristiques liées à l’administration des antibiotiques ont été étudiées et les résultats sont présentés
dans le tableau 7.

Tableau 7: impact des facteurs liés à l’administration de l’antibiothérapie sur l’atteinte des concentrations cibles >4
CMI durant un temps suffisant, >4 CMI durant 100% du temps et >8 CMI durant un temps suffisant

Moyenne en % ; médiane et interquartiles ; C : concentrations ; CMI : concentration minimale inhibitrice ; PK : pharmacocinétique ; ATB : antibiotiques ; TZP :
pipéracilline-tazobactam ; ABW : adjusted body weight ; DM : données manquantes
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Moyenne en % ; médiane et interquartiles ; C : concentrations ; CMI : concentration minimale inhibitrice ; PK : pharmacocinétique ; CAZ : ceftazidime ; CEF : céfépime ;
MEM : méropénème ; ABW : adjusted body weight ; DM : données manquantes

Moyenne en % ; médiane et interquartiles ; C : concentrations ; CMI : concentration minimale inhibitrice ; PK : pharmacocinétique ; ATB : antibiotiques ; TZP :
pipéracilline-tazobactam ; ABW : adjusted body weight ; DM : données manquantes
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Moyenne en % ; médiane et interquartiles ; C : concentrations ; CMI : concentration minimale inhibitrice ; PK : pharmacocinétique ; CAZ : ceftazidime ; CEF : céfépime ;
MEM : méropénème ; ABW : adjusted body weight ; DM : données manquantes

Moyenne en % ; médiane et interquartiles ; C : concentrations ; CMI : concentration minimale inhibitrice ; PK : pharmacocinétique ; ATB : antibiotiques ; TZP :
pipéracilline-tazobactam ; ABW : adjusted body weight ; DM : données manquantes
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Moyenne en % ; médiane et interquartiles ; C : concentrations ; CMI : concentration minimale inhibitrice ; PK : pharmacocinétique ; CAZ : ceftazidime ; CEF : céfépime ;
MEM : méropénème ; ABW : adjusted body weight ; DM : données manquantes

Pour l’atteinte des concentrations cibles >4 CMI durant un temps suffisant et >8 CMI durant un temps suffisant,
on retrouve une association significative, tous antibiotiques confondus, avec la présence de l’administration d’une
dose de charge et la perfusion continue (respectivement p 0,014 et p 0,041). Bien qu’elle ne soit pas
significative, il existe une tendance pour l’association entre la dose totale reçue et l’objectif > 4 CMI durant 100%
du temps.
Il ressort également de cette analyse que l’administration selon un mode continu, est significative pour l’obtention
des concentrations cibles >4 CMI durant un temps suffisant et durant 100% du temps (respectivement p 0,016 et
p 0,02).

Cependant, ces associations ne sont pas retrouvées lors des analyses propres à chaque antibiotique.

La dose d’antibiotique reçue et ayant permis d’atteindre les objectifs de concentration recommandés par la SFAR
de C >4 CMI durant 100% du temps était de 14,5g/24h pour la TZP, 7,5g/24h pour la CAZ, 8g/24h pour la CEF et
5,5g/24h pour le MEM. A noter que ces doses ne sont pas significativement différentes des doses n’ayant pas
permis d’atteindre les objectifs de concentration.

Les différents facteurs susceptibles d’influencer les paramètres PK/PD ont été recensés, et leur influence ou non
sur l’atteinte de la cible pharmacocinétique. Les résultats obtenus sont présentés dans le tableau 8.
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Tableau 8 : impact des facteurs susceptibles d'influencer l’atteinte des concentrations cibles >4 CMI durant un temps
suffisant, >4 CMI durant 100% du temps et >8 CMI durant un temps suffisant

Médiane et interquartiles ; C : concentrations ; CMI : concentration minimale inhibitrice ; PK : pharmacocinétique ; ATB : antibiotiques ; TZP : pipéracilline-tazobactam ;
ClCr : Clairance de la Créatinine ; Nb : nombre

Médiane et interquartiles ; C : concentrations ; CMI : concentration minimale inhibitrice ; PK : pharmacocinétique ; CAZ : ceftazidime ; CEF : céfépime ; MEM :
méropénème ; ClCr : Clairance de la Créatinine ; Nb : nombre
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Médiane et interquartiles ; C : concentrations ; CMI : concentration minimale inhibitrice ; PK : pharmacocinétique ; ATB : antibiotiques ; TZP : pipéracilline-tazobactam ;
ClCr : Clairance de la Créatinine ; Nb : nombre

Médiane et interquartiles ; C : concentrations ; CMI : concentration minimale inhibitrice ; PK : pharmacocinétique ; CAZ : ceftazidime ; CEF : céfépime ; MEM :
méropénème ; ClCr : Clairance de la Créatinine ; Nb : nombre
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Médiane et interquartiles ; C : concentrations ; CMI : concentration minimale inhibitrice ; PK : pharmacocinétique ; ATB : antibiotiques ; TZP : pipéracilline-tazobactam ;
ClCr : Clairance de la Créatinine ; Nb : nombre

Médiane et interquartiles ; C : concentrations ; CMI : concentration minimale inhibitrice ; PK : pharmacocinétique ; CAZ : ceftazidime ; CEF : céfépime ; MEM :
méropénème ; ClCr : Clairance de la Créatinine ; Nb : nombre

Dans l’analyse confondue de tous les antibiotiques, on retrouve une association significative en défaveur d’une
balance hydrique trop négative pour l’atteinte des concentrations cibles >4 CMI durant un temps suffisant et
durant 100% du temps (respectivement p 0,005 et p 0,005). Cette association est également retrouvée de
manière significative pour l’atteinte des concentrations > 4 CMI durant un temps suffisant pour le MEM (p 0,03).
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2. Evolution de l’infection et devenir des patients selon l’atteinte ou non des cibles de
concentration

Les paramètres témoignant de l’évolution de l’infection selon l’atteinte ou non des différentes cibles
pharmacocinétiques de P. aeruginosa pour l’ensemble des antibiotiques étudiés sont présentés dans le tableau
9.

Tableau 9 : impact de l’atteinte des concentrations cibles >4 CMI durant un temps suffisant, >4 CMI durant 100% du
temps et >8 CMI durant un temps suffisant sur l'évolution de l'infection

Moyenne en % ; médiane et interquartiles ; C : concentrations ; CMI : concentration minimale inhibitrice ; PK : pharmacocinétique ; ATB : antibiotiques ; TZP :
pipéracilline-tazobactam ; J : jours ; Nb : nombre
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Moyenne en % ; médiane et interquartiles ; C : concentrations ; CMI : concentration minimale inhibitrice ; PK : pharmacocinétique ; CAZ : ceftazidime ; CEF : céfépime ;
MEM : méropénème ; J : jours ; Nb : nombre

Moyenne en % ; médiane et interquartiles ; C : concentrations ; CMI : concentration minimale inhibitrice ; PK : pharmacocinétique ; ATB : antibiotiques ; TZP :
pipéracilline-tazobactam ; J : jours ; Nb : nombre
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Moyenne en % ; médiane et interquartiles ; C : concentrations ; CMI : concentration minimale inhibitrice ; PK : pharmacocinétique ; CAZ : ceftazidime ; CEF : céfépime ;
MEM : méropénème ; J : jours ; Nb : nombre

Moyenne en % ; médiane et interquartiles ; C : concentrations ; CMI : concentration minimale inhibitrice ; PK : pharmacocinétique ; ATB : antibiotiques ; TZP :
pipéracilline-tazobactam ; J : jours ; Nb : nombre
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Moyenne en % ; médiane et interquartiles ; C : concentrations ; CMI : concentration minimale inhibitrice ; PK : pharmacocinétique ; CAZ : ceftazidime ; CEF : céfépime ;
MEM : méropénème ; J : jours ; Nb : nombre

Dans cette analyse, on retrouve uniquement une association significative entre la non atteinte des concentrations
cibles >4 CMI durant 100% du temps et la survie des patients à J14 pour l’analyse confondue de tous les
antibiotiques et l’analyse individuelle du MEM (respectivement p 0,04 et p 0,024).

Aucune autre association n’est mise en évidence entre l’évolution de l’infection ou le devenir du patient et
l’atteinte ou non des différentes cibles considérées.
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D. Discussion

1. Analyse des résultats obtenus au regard des données existantes
a) Critère de jugement principal

Cette étude vise à déterminer si les posologies de bêta-lactamines large spectre utilisées en routine chez le sujet
obèse septique permettent d’atteindre des concentrations suffisantes pour traiter des pathogènes à CMI élevée.

La prescription des bêta-lactamines dans le but d’atteindre les cibles de CMI est déterminée par un comité
d'experts selon les résultats de revues de littératures. Les sociétés savantes comme la SFAR formalisent ensuite
des recommandations et des suggestions. Ces recommandations sont donc, par définition, amenées à évoluer
au cours du temps.

En 2015, l’effet maximal bactéricide des pénicillines, céphalosporines et carbapénèmes nécessitait le maintien
de concentrations efficaces (C) durant un temps suffisant soit respectivement 50%, 70% et 40% de l’intervalle
entre deux administrations.
Lors du dernier rapport de la SFAR en 2018 concernant la prescription des bêta-lactamines en réanimation, les
expert suggèrent de cibler une concentration plasmatique libre de bêta-lactamines entre 4 et 8 fois la CMI de la
bactérie incriminée pendant 100 % de l’intervalle de dose (%fT ≥ 4 à 8xCMI à 100 %) pour optimiser les chances
de guérison clinique dans les infections graves. (16)

Dans notre étude, 28 (72%) des 39 patients avaient pu atteindre les objectifs de C >4 CMI 100%t. Mais
autrement dit, 28% des patients avaient des concentrations non conformes avec les objectifs définis par la SFAR
en 2018. 20% des patients ayant reçu de la TZP, 0% de la CAZ, 11% de la CEF et 64% du MEM n’avaient pas
pu atteindre ces objectifs de concentration.
Lorsqu’on considère la cible de C >4 CMI durant un temps suffisant, 30 des 39 patients soit 77% des patients
analysés ont pu atteindre cette cible et donc 23% n’ont pas pu l’atteindre, avec 45% dans le groupe MEM et 13%
dans le groupe TZP.

Pour les molécules pour lesquelles on ne dispose pas de seuil toxique validé, les experts suggèrent qu’il est
inutile, voire dangereux, de dépasser une concentration plasmatique de bêta-lactamines supérieure à 8 fois la
CMI de la bactérie incriminée.
Le rapport fCmin/CMI supérieur à 8 a été rapporté comme associé à une détérioration significative du statut
neurologique chez environ la moitié des patients traités par pipéracilline/tazobactam ou céfépime et chez environ
deux-tiers des patients traités par méropénème. Par conséquent, la balance bénéfice-risque diminue très
probablement lorsque fCmin devient supérieure à 8xCMI. (16,28)

Dans notre étude, 20 des 39 patients, soit 51% des patients tous antibiotiques confondus, avaient, selon la
SFAR, un surrisque de toxicité neurologique, bien qu’aucun effet secondaire de ce type n’ait été recensé.
Ces patients étaient surtout ceux ayant reçu CAZ (100%) et CEF (67%). Seulement 40% et 27% des groupes
TZP et MEM avaient des C > 8 CMI.

Ces résultats concordent avec la littérature existante :

Dans une étude rétrospective cas-témoins menée en réanimation, Hites et al. ont évalué les dosages des
bêta-lactamines (les mêmes que ceux de l’étude présentée ici) chez 49 patients obèses et 59 patients non
obèses. Les schémas posologiques standard utilisés ont entraîné des concentrations plasmatiques insuffisantes
chez 32 % des patients et des concentrations surdosées chez 25 %. Pour le méropénème, plus de patients
obèses présentaient des concentrations insuffisantes que les patients non obèses (35% versus 0 % ; P  = 0,02).
(28)
Alobaid et al. ont également travaillé sur l’influence de l’obésité sur les concentrations de
pipéracilline-tazobactam et de méropénème en réanimation : si ils ont également mis en évidence une diminution
de la probabilité d’atteindre les cibles de concentrations fixées chez les patients critiques en général, ils ont à
l’inverse observé des concentrations significativement réduites en pipéracilline-tazobactam, et pas en
méropénème, chez les patients obèses, comparativement aux patients non obèses (29).
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Cependant, chez les patients non obèses de réanimation, il existe également un risque de sous dosage non
négligeable puisque dans une étude rétrospective de Satori et al., les concentrations plasmatiques de
bêta-lactamines ont été collectées pour 64 patients après une dose de charge de 2 g avec une dose d’entretien
était de 6 g pour le céfépime, le céfotaxime et la ceftazidime et de 4 g pour le méropénème. A 24h du début de
l’antibiothérapie, les concentrations plasmatiques du céfépime, céfotaxime, ceftazidime et du méropénème
étaient inférieures à la concentration efficace pour respectivement 36,4 %, 45,5 %, 53,8 % et 42,9 % des
patients. (30)
Carlier et al. ont réalisé une étude pharmacocinétique prospective et observationnelle dans une unité de soins
intensifs médicaux et chirurgicaux chez 61 patients en se concentrant sur le méropénème et le
pipéracilline-tazobactam. Malgré l'utilisation d'une perfusion prolongée, 18 % des patients recevant du
méropénème n'ont pas atteint l'objectif PK/PD de 50 % f T>CMI, tandis que 59 % n'ont pas atteint 100 % f
T>CMI. Les résultats de l'association pipéracilline-tazobactam étaient similaires, 20 % des patients n'atteignant
pas 50 % f T>MIC et 42 % n'atteignant pas 100 % f T>MIC. (31)
De plus, une étude observationnelle d’Ehmann et al. prospective monocentrique utilisant du méropénème (1 000
mg, perfusion de 30 min, toutes les 8 h) chez 48 patients critiques a révélé une grande variabilité des
concentrations de méropénem. L'atteinte de la cible 100 % T > 4CMI n'était que de 20,6 %. (32)
Plus récemment en 2020, une étude d’Abdulla et al., portant sur 147 patients en soins intensifs recevant l'un des
nombreux bêta-lactamines (amoxicilline +/- acide clavulanique, céfotaxime, ceftazidime, ceftriaxone, céfuroxime
et méropénem), retrouvait que seulement 36,7 % ont atteint la cible 100 %ƒT > 4CMI. (33)

Ainsi, la littérature s’accorde à dire que les sujets obèses critiques sont à risque de présenter un sous dosage en
bêta-lactamine quand des pathogènes à CMI élevée sont ciblés. Notre étude semble également aller dans ce
sens. Cependant, comme le montrent les autres études précédemment citées, ce risque de sous dosage est déjà
largement présent chez le patient non obèse de soins critiques, et on peut se poser la question du risque
spécifique lié à l’obésité.

b) Critères de jugement secondaires

Bien que nos effectifs soient pour le moment trop faibles pour permettre aux tests statistiques de mettre en
évidence des différences significatives entre les patients correctement exposés ou non, certaines tendances
peuvent être dégagées.

❖ Paramètres propres à la population étudiée

Aucune association n’a été retrouvée concernant le sexe ou l’âge des patients.

L’obtention des concentrations cibles n’était pas associée avec la valeur de l’IMC sauf pour le groupe TZP où
l’IMC était significativement plus haut (32 contre 42,5 kg/m2) dans le groupe ayant pu atteindre les
concentrations cibles. Ce résultat souligne la difficulté de prévision des concentrations observées, devant son
caractère paradoxal (l’IMC étant en théorie associé à une augmentation du Vd), lié aux interactions multiples
influant sur le PK des antibiotiques. (50)

❖ Paramètres propres à l’infection

Aucune association n’a été trouvée avec le traitement chirurgical de l’infection, ni pour la présence ou non d’une
documentation.

La TZP où le groupe ayant atteint des concentrations >4 CMI durant un temps suffisant et durant 100% du temps
avaient dans des scores SOFA dans l’ensemble plus élevé que le groupe n’ayant pas atteint de telles cibles. Les
doses de TZP du groupe ayant atteint les objectifs de concentration n’étaient pas supérieures à celles n’ayant
pas permis d’atteindre les objectifs.
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Cette information semble discordante avec la notion de sous-dosage associée à la gravité septique (24, 50).
Cependant, des défaillances viscérales peuvent aussi expliquer ces résultats.

❖ Posologie, mode d’administration et autres facteurs susceptibles d’influencer les
paramètres PK/PD

L’administration d’une dose de charge, tous antibiotiques confondus, était associée significativement à l’obtention
des concentrations cibles >4 CMI durant un temps suffisant et >8 CMI durant un temps suffisant. Bien qu’elle ne
soit pas significative, cette association est retrouvée pour un objectif > 4 CMI durant 100% du temps.
En effet, respectivement 80 et 79% des patients qui avaient atteint une concentration cible >4 CMI durant un
temps suffisant et durant 100% du temps avaient reçu une dose de charge. Ces résultats sont cependant liés
aux groupes traités par céphalosporines.

Il ressort également de cette analyse que l’administration selon un mode continu, est significative pour l’obtention
des concentrations cibles >4 CMI durant un temps suffisant et durant 100% du temps, ce qui correspond à 70%
de notre étude.
La majorité des antibiotiques a été administrée sur un mode continu, sauf le MEM pour lequel seulement 20%
des patients ont été traités par perfusion continue.

Ceci est en accord avec les recommandations qui préconisent l’administration d’une dose de charge suivie d’une
perfusion sur un mode continu (17).

Afin d’obtenir les objectifs fixés par la SFAR en 2018, la dose totale par 24h de TZP était en moyenne de 14,5
g/24h, celle de la CAZ de 7,5 g/24h, de la CEF de 8 g/24h et celle du MEM de 5,5 g/24h.
Ces doses ne sont pas significativement différentes des doses n’ayant pas permis d’atteindre les objectifs de
concentration. La posologie de TZP moyenne, supérieure dans le groupe insuffisamment exposé, reflète le
caractère imprévu des résultats obtenus.

Pour la TZP, la littérature cependant semble être en faveur de posologies plus élevées; même si les conclusions
des études sont variables.
Dans une étude de J. Veillette et al., des dosages sériques de TZP ont été réalisé chez 28 patients obèses avec
une cible PK/PD (100 % f T > 16/4 mg/L) et retrouvaient qu’une dose standard de 4,5 g toutes les 6 h aurait
atteint l'objectif pour seulement 1/12 (8 %) patients avec une clairance de la créatinine ≥ 80 mL/min et 13/28 (46
%) pour tous les patients inclus. (34)
Dans une autre étude, Jung et al. ont travaillé sur la pharmacocinétique de la TZP en administration continue
chez des sujets septiques obèses et non obèses. Ils ont observé une augmentation du risque de sous dosage
chez les sujets obèses lorsqu’un pathogène à CMI élevée était ciblé, y compris à la posologie standard
supérieure de 16g/24h (35). Sturm et al. ont en revanche effectué une analyse pharmacocinétique de la TZP
chez le sujet obèse en réanimation chirurgicale. Ils en ont conclu que les posologies devaient être adaptées mais
que des doses supérieures à 16g/j ne semblaient pas nécessaires (36).

Pour le MEM, les posologies utilisées ayant permis ou non d’atteindre les objectifs de concentration sont plus en
accord avec les dernières études:
Une étude observationnelle prospective monocentrique utilisant du méropénème (1 000 mg, perfusion de 30 min,
toutes les 8 h) chez 48 patients critiques a révélé une grande variabilité des concentrations de méropénem.
L'atteinte de la cible 100 % T > 4 CMI n'était que de 20,6 %. (32)
Cheatham et al. se sont intéressés aussi à l’efficacité des posologies standard de MEM chez les sujets obèses
en réanimation. Dans cette étude, il a été mis en évidence que seules les posologies standard les plus élevées
(2gx3/j ou 1gx4/j en administration prolongée sur 3h) permettaient l’obtention de concentrations efficaces pour
traiter d’éventuels germes résistants (37).

Par ailleurs, on retrouve une association significative entre la balance hydrique positive et l’obtention des
concentrations cibles > 4 CMI durant un temps suffisant et durant 100% du temps tous antibiotiques confondus
et dans l’analyse du MEM. Ces résultats sont à considérer avec prudence, devant la difficulté du recueil de ces
données.

48

https://www.zotero.org/google-docs/?broken=hbHGbF
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=zaGnnz
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=oG0QdR
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=JN2KDc
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=rocjWg


Une balance hydrique positive aurait tendance à être liée à une majoration du Vd, et donc plutôt associée à un
risque de sous dosage des bêta-lactamines par un effet de dilution des médicaments hydrophiles (à posologie
similaire comme c’est le cas ici), comme cela a été décrit pour l’Amikacine (51, 54). Il est cependant probable
qu’elle soit associée à d’autres facteurs influant sur la PK, avec pour résultat une “imprévisibilité” des dosages
sériques.

Concernant l’albuminémie, nous ne retrouvons aucune association significative pour l’obtention des
concentrations cibles même si les valeurs d'albumine étaient plus faibles dans le groupe n’ayant pas atteint les
concentrations cibles (en moyenne 24,4 contre 27g/l).

Concernant la clairance, aucune association n’avait pu être mise en évidence, avec une proportion importante de
données manquantes.
Plusieurs études chez le patient septique obèse (28,29,34) ou non (32,33) ont identifié la clairance de la
créatinine élevée (ClCr > 80 mL/min) et “l’hyperclairance” ( ClCr > 120–130 mL/min) comme un facteur de risque
de sous-dosage.
Ici, nous ne pouvons pas tirer de conclusion concernant l’impact de l’épuration extra-rénale devant l’effectif trop
faible. Ce sujet peu étudié (30) est actuellement en cours d’investigation (40).

Enfin, c’est dans le groupe MEM qu’il semble y avoir le plus de risque de sous dosage puisque seulement 36%
des patients ont pu atteindre les objectifs de concentrations >4 CMI durant 100% du temps.
La répartition des caractéristiques propres aux patients, à l’infection, à la dose administrée et à la présence ou
non d’une dose de charge étaient quasiment identiques entre les patients qui avaient et ceux qui n’avaient pas
atteint les objectifs de concentrations.
Dans l’analyse du MEM, seule la présence d’une balance hydrique positive contre une balance hydrique
négative était associée significativement avec l’objectif d’exposition. Ces résultats semblent paradoxaux, mais
sont à pondérer par les données manquantes, notamment concernant l’albuminémie et la clairance, qui
pourraient peut-être les  expliquer.

Les analyses portant sur les facteurs susceptibles d’influencer les concentrations de CEF et CAZ n’étaient pas
interprétables car tous les patients du groupe CAZ (4 patients) et 8 patients sur 9 du groupe CEF avaient des
C>4 CMI 100%t. Les patients du groupe CAZ et CEF avaient des infections majoritairement documentées, un
score de SOFA plutôt bas à 4, recevant une dose de charge et une administration sur un mode continu.

❖ Critères d’évolution clinico-biologique

Les résultats concernant l’évolution clinico-biologique des patients sont surprenants, les patients moins exposés
présentant une meilleure survie, sans différence significative, en analyse univariée.
Ils doivent être interprétées avec précaution, car ils ne rejoignent pas les rares données publiées (39, 51): cette
analyse est un objectif secondaire en raison de l’effectif insuffisant, les associations d’antibiotiques, les délais
d’instauration, traitements associés (drainage chirurgical ou radiologique) n’ont pas été évalués.
Par ailleurs, les cibles de concentration fixées visaient à traiter des germes à CMI élevée, alors que les germes
isolés dans cette étude présentaient des CMI basses, ce qui peut comporter un biais majeur dans cette analyse.

De plus, seules les données concernant les quatre bêta-lactamines étudiées ont été recueillies, et l’influence des
éventuelles associations d’antibiotiques sur l’évolution clinico-biologique n’est pas prise en compte. Ces
statistiques ne sont donc pas représentatives du devenir des patients au regard de l’efficacité réelle du traitement
qui leur a été administré.

Par ailleurs, dans la littérature aussi, l'impact d'un traitement ajusté sur le pronostic clinique chez les patients
souffrant d'obésité sévère n'est pas clairement établi (42).

L’impact de l’optimisation PK/PD sur le pronostic, clinique, l'émergence de la résistance aux antimicrobiens
nécessite des investigations complémentaires au vu des donénes actuelles.
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❖ Risque de toxicité

Dans notre étude, 20 des 39 patients, soit 51% des patients présentaient un surrisque de toxicité neurologique
devant des concentrations >8 CMI. Aucun patient n’a présenté d’effet indésirable rapporté à l’administration des
bêta-lactamines. Cependant, il faut souligner que la neurotoxicité est particulièrement difficilement évaluable
devant des facteurs confondants (médicaments sédatifs, délirium). L'absence de monitoring rigoureux du
delirium (51) peut par ailleurs sous-estimer la neurotoxicité.

Les patients concernés étaient surtout ceux ayant reçu CAZ (100%) et CEF (67%). Seulement 40% et 27% des
groupes TZP et MEM avaient des C > 8 CMI.
L'administration d’une dose de charge était significativement associée à des concentrations suprathérapeutiques
(85% des patients, soit 100% des patients du groupe TZP et CEF, 75% CAZ et 67% MEM). La perfusion continue
et un remplissage important sur les 24 premières heures (environ 2l contre 1l) semblaient également associés à
une C >8 CMI, sans significativité.

c) Disponibilité des dosages et perspectives

L’utilisation d’une optimisation PK/PD, telle que préconisée par les soicétés savantes pour une médecine de
précision, requiert un suivi thérapeutique voire des logiciels d’adaptation des posologies. Certaines ressources
peuvent ne pas être disponibles dans tous les contextes.
Une limite majeure à la mise en œuvre de cette pratique est le manque fréquent d’équipement ou d’expertise
pour quantifier les bêta-lactamines et adapter leur suivi thérapeutique, même si certains laboratoires annoncent
ces services et les réalisent régulièrement. (19)

Par ailleurs, le transport d'échantillons vers et depuis un laboratoire extérieur est préjudiciable au délai
d'exécution pour une adaptation thérapeutique, chez des patients subissant des changements physiologiques et
interventionnels pouvant influencer la pharmacocinétique. (39)

Plusieurs lacunes dans les connaissances concernant le suivi thérapeutique des bêta-lactamines subsistent. Des
logiciels d’adaptation thérapeutique sont proposés (53) où l’utilisation des données issues du suivi thérapeutique
vise à améliorer leurs performances. (38)

2. Limites méthodologiques

Certains aspects méthodologiques de l’étude peuvent être à l’origine d’imprécisions et incertitudes quant à
l’interprétation des résultats obtenus.

a) Concentrations sériques/concentrations tissulaires

Le dosage des concentrations d’antibiotiques au niveau plasmatique est un premier point discutable. En effet,
celles-ci ne constituent pas un reflet exact des concentrations tissulaires, qui dépendent des propriétés de
diffusion de l’antibiotique dans le tissu infecté (14,15). Ce phénomène est d’autant plus important dans la
situation particulière des patients de réanimation, susceptibles de présenter des défaillances microvasculaires
et/ou dont la prise en charge par des traitements vasopresseurs peut impacter la diffusion tissulaire des
molécules (50). Ainsi, même si l’atteinte de concentrations plasmatiques considérées comme efficaces est à
même de permettre le traitement de la bactériémie, l’efficacité de l’antibiotique au niveau du foyer infectieux ne
peut être extrapolée avec certitude.

Les données établies chez l’obèse sont parcellaires, et retrouvent que les concentrations maximales chez les
patients obèses étaient plus faibles que dans le groupe témoin non obèse, le volume de distribution était plus
élevé, la clairance comparable et la demi-vie plus longue (45), sans différence sur l’indice PK/PD T > CMI après
une seule perfusion.
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La réalisation de dosages tissulaires implique cependant d’importantes difficultés, et seuls les prélèvements
sanguins sont envisageables en pratique clinique.

b) Nombre de dosages

Le nombre et les moments de prélèvements ont été fixés de manière à obtenir les concentrations plasmatiques
en antibiotiques correspondant aux temps d’exposition déterminés pour chaque antibiotique, après concertation
avec le laboratoire de toxicologie à différents instants clés. Cependant, ces points de repère ne donnent qu’une
indication de l’évolution des concentrations plasmatiques : le nombre de dosages n’est pas suffisant pour
permettre d’établir une cinétique précise de leurs variations, liées aussi à la prise en charge, au cours du temps.

c) Hétérogénéité et petite taille de l’échantillon

Initialement, le nombre de 60 patients à inclure n’a pas été choisi selon des critères statistiques, mais en fonction
du nombre de dosages pouvant être réalisés en tenant compte du financement accordé à cette étude.
Les tests de Mann-Whitney et de Fisher choisis ont l’avantage d’être assez fiables pour de petits échantillons.
Cependant, plusieurs variables analysées contiennent des données manquantes.

Enfin, le faible nombre de patients et l’hétérogénéité des méthodologies (4 antibiotiques différents, administration
ou non d’une dose de charge, variabilité des doses d’entretien et des modes d’administration) limitent
l’interprétation statistique des résultats.

d) Population cible

Le choix de la population ciblée peut être discuté : en effet, il existe une grande hétérogénéité des variations
physiopathologiques et pharmacologiques observées en fonction du degré d’obésité (41). On peut ainsi
supposer un impact supérieur de l’obésité sur le comportement pharmacocinétique des médicaments chez les
obèses de classe III par rapport aux obèses de classe I. Enfin, le poids réel, sans obésité selon l’IMC, pourrait
être un critère influant le PK des antibiotiques.

De plus, les critères d’inclusion et d’exclusion ne tiennent pas compte de la fonction rénale des patients : ainsi la
population cible regroupe à la fois des patients présentant une clairance rénale augmentée, des patients en
insuffisance rénale et des patients sous traitement de suppléance. Ces facteurs peuvent engendrer une forte
variabilité des concentrations sériques et rend critiquable la comparaison des patients entre eux.

Un effectif supérieur pourrait permettre une analyse de l’impact de ces deux paramètres sur les concentrations
obtenues et sur l’évolution clinico-biologique de l’infection.

e) Choix des molécules et de la CMI de référence

Les molécules choisies sont des bêta-lactamines principalement utilisées chez des patients présentant des
infections nosocomiales, des antécédents et/ou facteurs de risques de colonisation et d’infection par des
pathogènes présentant des CMI élevées. Dans ces situations, l’optimisation de l’antibiothérapie semble licite.
Pour évaluer les concentrations obtenues, selon la même logique, nous nous sommes basés sur la CMI de
Pseudomonas aeruginosa.

L’utilisation de certaines molécules (MEM) est restreinte par la politique d’épargne des carbapénèmes menée
ces dernières années, visant à limiter l’émergence de bactéries productrices de carbapénémases

L’étude de molécules à spectre plus étroit, fréquemment utilisées dans les infections communautaires
(amoxicilline-acide clavulanique, céphalosporines de 3ème génération) aurait permis de faciliter le recrutement,
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mais aurait eu un intérêt plus limité. En effet, les germes ciblés par ces antibiotiques sont généralement
sensibles avec des CMI basses, et le risque de concentrations inefficaces est donc plus faible.

f) Evolution de l’infection et devenir du patient

Cette étude s’intéresse principalement à l’évaluation de la conformité des concentrations en antibiotiques
vis-à-vis de P. aeruginosa. L’évaluation de l’évolution de l’infection ne tient pas compte du caractère approprié ou
non du spectre antibiotique sur le ou les germe(s) effectivement responsable(s). En effet, seules les données
relatives aux molécules étudiées ont été considérées, sans prise en compte des éventuelles associations
d’antibiotiques. Celles-ci pourraient cependant influencer le devenir du patient, notamment dans le cas des
infections plurimicrobiennes ou à germe naturellement résistant, pour lesquelles le spectre de l’antibiotique
étudié ne permet pas forcément une couverture efficace de l’ensemble des bactéries en cause. L’existence d’un
traitement de drainage du foyer infectieux est également une influence importante sur le devenir.

L’évaluation de l’évolution de l’infection ne tient pas non plus compte des différentes comorbidités dont peuvent
être atteints les sujets inclus. Ces pathologies sont cependant susceptibles d’avoir des répercussions sur le
devenir du patient suite à l’épisode de sepsis.

3. Difficultés de mise en place

La mise en place de ce projet a été confrontée à divers obstacles ayant eu un impact sur le planning prévisionnel
de l’étude.

a) Contraintes réglementaires liées à la rédaction du protocole

Une première version du protocole d’étude a été rédigée et soumise au CPP en septembre 2017, et un avis
favorable a été rendu le 19 octobre. En parallèle, un dossier de demande de bourse de recherche SRLF 2018 a
été déposé auprès de la SRLF en vue de financer les dosages ; si cette demande n’a pas été acceptée, le jury
en charge d’étudier le dossier a apporté certaines pistes d’amélioration du protocole. Ainsi, des modifications ont
été réalisées, comme la distinction des délais minimum d’exposition aux antibiotiques selon la molécule prescrite
(initialement prévus à 70% pour les 4 bêta-lactamines étudiées). Ces modifications ont nécessité la réalisation
d’un amendement auprès du CPP en janvier 2018, pour lequel un second avis favorable a été obtenu le 8 février.
Le début de la période d’inclusion initialement prévue au 1er janvier a ainsi été retardé à fin février.

b) Difficultés organisationnelles

L’organisation de cette étude multicentrique a nécessité l’établissement de conventions entre le promoteur et les
différents centres hospitaliers impliqués dans l’étude, ainsi qu’avec le CHRU de Lille dans le cadre de la
réalisation des dosages. La rédaction et la signature de ces conventions a demandé plusieurs mois, retardant le
début de la période d’inclusion. De plus, la difficulté d’organisation des réunions de mise en place dans les
différents établissements a également repoussé les dates de début d’inclusion : il était en effet nécessaire de
pouvoir réunir le plus grand nombre possible de personnes susceptibles d’intervenir dans l’étude (médecins
réanimateurs, biologistes, ARC…) afin d’exposer le projet et de répondre aux éventuelles questions. Un temps
d’adaptation était ensuite généralement nécessaire, afin d’intégrer au mieux les contraintes liées au protocole
dans l’organisation du service. Ainsi, les réunions de mise en place hors établissement promoteur ont été
réalisées à partir d’avril 2018. La première inclusion dans un centre autre que le promoteur a eu lieu en mai, près
de 3 mois après le début de l’étude à Lens.
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De plus, la participation à l’étude du Centre Hospitalier de Maubeuge a été interrompue avant la mise en place
de l’étude dans ce centre, suite au départ de l’investigateur principal. Le nombre de centres d’inclusions était
donc de 6 au lieu des 7 initialement prévus.

Enfin, l’épidémie de Covid 19 a engendré également des difficultés de recrutement des patients.

c) Difficultés liées au recrutement

Les restrictions liées aux critères d’inclusion constituent un frein au recrutement : peu de patients répondent en
effet à l’association des critères d’IMC et d’antibiothérapie nécessaires. Le choix des antibiotiques étudiés est en
effet assez restrictif, et des disparités sont observées dans le recrutement des patients selon les molécules : la
TZP est la plus fréquemment prescrite, suivie du MEM puis plus rarement de CEF et CAZ. Les difficultés liées
aux prélèvements ont pu également influer sur les inclusions.

4. Perspectives

La poursuite de l’étude et l’inclusion d’un nombre suffisant de patients pourraient donner lieu à l’élaboration de
modèles de Monte Carlo dans la population considérée. Ces modèles permettraient de déterminer la probabilité
d’atteindre les cibles de concentrations fixées, selon l’antibiotique et la méthode d’administration utilisés. Ainsi, il
serait possible de déterminer quelles posologies et modes d’administration sont les plus susceptibles de
permettre l’atteinte de concentrations efficaces chez les sujets obèses septiques en réanimation. Cependant,
nous ne maîtrisons pas ces aspects de recherche, et sommes donc tributaires d’un partenariat pour ces
modélisations.

La présence de pharmaciens dans les services de réanimation pourrait permettre l’optimisation des posologies
d’antibiotiques en tenant compte des caractéristiques physiopathologiques de chaque patient. Leur apport a
récemment été souligné dans ce contexte. (46)

De plus, si les dosages des bêta-lactamines sont recommandés par les sociétés savantes dans le cadre du suivi
de l’efficacité du traitement antibiotique chez les patients de réanimation, ceux-ci ne sont que rarement effectués.
Si leur utilité semble évidente, leur utilisation reste difficile selon leur accessibilité pour les cliniciens. En
l’absence de formule fiable et validée d’adaptation de posologie, l’une des premières actions à mettre en œuvre
pour optimiser les concentrations en bêta-lactamines, serait de faciliter l’utilisation du STP pour les patients qui
pourraient en bénéficier le plus (17).

Il pourrait également être envisagé l’utilisation d’outils basés sur des modèles pharmacocinétiques et des
logiciels d’adaptation afin d’assister les cliniciens dans l’adaptation des posologies de bêta-lactamines. Ce type
de logiciels permettrait une adaptation plus précoce et personnalisée des doses en déterminant, à partir de
données de population et des résultats de STP, le profil pharmacocinétique du médicament selon les
caractéristiques de chaque patient (43, 47). L’utilisation de tels outils nécessite cependant une validation par des
études cliniques randomisées (48, 53)
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Figure 8 : approche future de l’optimisation du suivi thérapeutique des médicaments et de l’utilisation de logiciels de
dosage en soins critiques d'après Roberts et al. (53)

L’utilisation du STP, combinée à la détermination systématique des CMI des germes impliqués dans l’infection,
permettraient une adaptation personnalisée à la fois au patient et au pathogène. Cette approche permettrait ainsi
de limiter le risque de sous-dosage, fréquent chez les sujets obèses septiques, mais également d’éviter
l’utilisation de doses inutilement élevées sur des germes sensibles, exposant le patient à un risque de toxicité.

Le délai nécessaire à l’obtention des résultats de dosages reste toutefois un frein à l’optimisation précoce des
posologies d’antibiotiques, dans un contexte où la qualité de la prise en charge revêt une importance pronostique
majeure. Ainsi, le développement de techniques permettant le raccourcissement de l’intervalle de temps entre le
prélèvement sanguin et l’obtention des résultats de dosages bénéficierait grandement aux patients de
réanimation.

Dans les premières heures de la prise en charge des sepsis, correspondant aux conditions de notre étude,
devant les difficultés liées à l’obtention rapide de résultats de STP, il semble logique de favoriser l’obtention de
concentrations efficaces en utilisant des posologies élevées avec utilisation de doses de charge, et de privilégier
les modes de perfusion prolongée ou continues (28, 52). Nos résultats montrent une marge de progression dans
cet objectif.
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CONCLUSION

Au vu de l’augmentation de la prévalence de l’obésité dans le monde, il devient indispensable d’adapter les
pratiques cliniques à cette population particulière, pour laquelle le comportement pharmacocinétique des
médicaments peut être altéré.

Dans cette optique, nous nous sommes intéressés à l’exposition aux bêta-lactamines large spectre des sujets
obèses en réanimation au travers d’une étude prospective observationnelle. Ce travail constitue un état des lieux
de l’efficacité des concentrations des bêta-lactamines large spectre dans le cadre de leur utilisation habituelle
chez le sujet obèse septique.

Au vu des résultats, il semblerait que ces concentrations soient insuffisantes pour permettre un traitement
efficace des germes présentant une CMI élevée, puisque 28% des patients n’avaient pas atteint d’objectifs de
concentration suffisants, et encore davantage pour les patients ayant reçu du méropénème. A l’inverse, 51% des
patients avaient des concentrations décrites par les sociétés savantes comme à risque de toxicité.

La littérature existante décrit de fortes variabilités inter et intra individuelles des concentrations en
bêta-lactamines chez les sujets obèses en réanimation. Ces fluctuations seraient principalement liées à l’état de
sepsis, et l’obésité n’aurait que peu d’impact sur l’altération des paramètres PK/PD dans cette population, bien
que l’analyse des objectifs secondaires de notre étude n’ait pas mis en évidence de différence significative
cliniquement pertinente.

Ainsi, au vu des risques de sous dosage ou de toxicité qui en découlent, il semble préférable de recourir à
l’utilisation du STP dans le cadre d’une approche d’adaptation individualisée des posologies.

Notre étude semble justifier l’administration des bêta-lactamines sur un mode continu, avec administration d’une
dose de charge au préalable. Au cours des premières heures de prise en charge du sepsis, il semble donc licite,
comme suggéré par la littérature, d’utiliser de fortes posologies associées à une optimisation des modes de
perfusion.
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ANNEXES

Annexe 1 : modalités de calcul du score SOFA (d’après Vincent et al.):
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Annexe 2 : avis favorable du CPP EST I:
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Annexe 3 : avis favorable du CCP EST I après amendement
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Annexe 4 : récépissé de déclaration CNIL
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Annexe 5 : lettre d’information à destination du patient
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Annexe 6 : lettre d’information à destination de la personne de confiance
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Résumé : Au vu de l’augmentation de la prévalence de l’obésité dans le monde,
il devient indispensable d’adapter les pratiques cliniques à cette population
particulière, pour laquelle le comportement pharmacocinétique des médicaments
peut être altéré.

Dans cette optique, nous nous sommes intéressés à l’exposition aux
bêta-lactamines large spectre des sujets obèses en réanimation au travers d’une
étude prospective observationnelle. Ce travail constitue un état des lieux de
l’efficacité des concentrations des bêta-lactamines large spectre dans le cadre
de leur utilisation habituelle chez le sujet obèse septique.

Au vu des résultats, il semblerait que ces concentrations soient insuffisantes
pour permettre un traitement efficace des germes présentant une CMI élevée,
puisque 28% des patients n’avaient pas atteint d’objectifs de concentration
suffisants, et encore davantage pour les patients ayant reçu du méropénème. A
l’inverse, 51% des patients avaient des concentrations décrites par les sociétés
savantes comme à risque de toxicité.

La littérature existante décrit de fortes variabilités inter et intra individuelles des
concentrations en bêta-lactamines chez les sujets obèses en réanimation. Ces
fluctuations seraient principalement liées à l’état de sepsis, et l’obésité n’aurait
que peu d’impact sur l’altération des paramètres PK/PD dans cette population,
bien que l’analyse des objectifs secondaires de notre étude n’ait pas mis en
évidence de différence significative cliniquement pertinente.

Ainsi, au vu des risques de sous dosage ou de toxicité qui en découlent, il
semble préférable de recourir à l’utilisation du STP dans le cadre d’une approche
d’adaptation individualisée des posologies.

Notre étude semble justifier l’administration des bêta-lactamines sur un mode
continu, avec administration d’une dose de charge au préalable. Au cours des
premières heures de prise en charge du sepsis, il semble donc licite, comme
suggéré par la littérature, d’utiliser de fortes posologies associées à une
optimisation des modes de perfusion.
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