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Introduction

L’obésité est un désordre métabolique fréquent dans les sociétés occidenta-
les dont l’incidence est grande en termes de santé publique. Elle s’accompagne 
souvent de pathologies associées tant cardiovasculaires que respiratoires 
dont les interférences avec l’anesthésie ne sont plus à démontrer. Une bonne 
connaissance des modifications induites par le surpoids sur le devenir des 
agents anesthésiques permettra seule de choisir avec discernement le protocole 
anesthésique le mieux adapté et d’ajuster précisément les posologies. En 
effet, s’il est très important de maintenir pendant l’intervention un équilibre 
hémodynamique et une hématose satisfaisants, c’est au moment du réveil que 
la qualité du protocole anesthésique retenu va s’exprimer pleinement : ce réveil 
doit être rapide et calme, pour que le patient puisse aider à sa mobilisation et 
faciliter les soins de nursing. Pour minimiser les complications postopératoires 
en particulier respiratoires, les effets résiduels des agents anesthésiques doivent 
être réduits.

1.	 Modifications induites par l’obésité sur la pharma-
cocinétique des agents anesthésiques

1.1.	Absorption

Le surpoids en lui-même ne modifie pas l’absorption digestive des agents. 
Cependant, certains traitements chirurgicaux de l’obésité (court-circuit iléal) 
tendent à induire des syndromes de malabsorption.

1.2.	Distribution
1.2.1.	 La liaison aux protéines des agents

Les concentrations d’a1-glycoprotéine acide, peuvent doubler chez le sujet 
obèse par rapport à celles observées chez les sujets de poids normal [1]. Ceci 
entraîne une diminution de la fraction libre, active, des agents faiblement basiques 
qui se lient à cette protéine soit par exemple l’érythromycine, la lidocaïne, la 
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bupivacaïne, le propranolol, l’alfentanil, le fentanyl (en partie), le sufentanil ou 
le vérapamil.

1.2.2.	 Les volumes de distribution

Les modifications des volumes de distribution induites par l’obésité sont 
multifactorielles, l’un de ces facteurs étant bien entendu l’augmentation de 
la masse grasse. L’obésité s’accompagne également d’une augmentation du 
volume sanguin et de la taille des principaux organes qui peut être à l’origine d’une 
augmentation du volume du compartiment central. Ceci nécessite d’administrer 
une dose initiale plus grande pour obtenir le même effet pharmacologique. La 
masse maigre est également augmentée [2]. Chez les sujets obèses, l’augmen-
tation des volumes de distribution à l’équilibre d’un composé donné dépend 
de l’affinité relative du composé pour les différents tissus. La distribution des 
agents hydrosolubles, dont les volumes de distribution sont souvent moins 
importants que ceux des agents liposolubles, n’est en règle que peu modifiée [3]. 
Cependant, l’étude des aminosides antibiotiques par exemple a révélé une nette 
augmentation du Vss (Volume de distribution à l'état stable) dans la population 
obèse [4]. Cette augmentation a été attribuée à la contribution relative des liquides 
extra-cellulaires dans le tissu adipeux, associée à l’augmentation de la masse 
maigre. L’étude de la distribution de l’antipyrine, utilisée comme marqueur de 
l’eau totale [5] montre que si le volume de distribution de l’antipyrine rapporté 
au poids corporel est significativement plus bas chez les obèses, ce même 
volume rapporté au poids idéal est statistiquement plus élevé, ce qui traduit 
bien une augmentation de l’eau totale, bien que cette augmentation ne soit pas 
exactement parallèle à l’augmentation du poids corporel. Par conséquent on doit 
s’attendre chez un sujet obèse à une augmentation de la distribution des agents 
hydrosolubles (curares par exemple) sans que l’on puisse cependant utiliser les 
schémas posologiques habituels rapportés au poids corporel [6]. 

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 
paramètre ne soit peut-être pas toujours un très bon reflet de la liposolubilité in 
vivo [7]. Certains agents ont un coefficient P qui traduit une bonne affinité pour 
les lipides et la capacité de franchir les barrières lipidiques, sans que ce coefficient 
leur permette une distribution extensive dans le tissu adipeux. C’est le cas par 
exemple du propofol [8] ou de l’alprazolam [7] dont le coefficient P est inférieur 
à 20. Le Vss de ces agents va être augmenté chez l’obèse, mais l’augmentation 
sera proportionnelle à celle du poids corporel. D’autres agents se distribuent de 
façon préférentielle dans le tissu adipeux : midazolam, P = 34 [7] ; thiopental, 
P = 89  [9]  ; diazépam, P = 309  [7]. L’augmentation du Vss sera dans ce cas 
proportionnellement plus importante que celle du poids corporel.

1.3.	 Elimination
1.3.1.	  Métabolisme hépatique

L’obésité s’accompagne d’une augmentation du débit cardiaque, du volume 
sanguin et du débit splanchnique [10], sans que l’on ne dispose d’aucune preuve 
directe en faveur d’une augmentation du débit sanguin hépatique dans cette 
population. Ainsi, la clairance de la lidocaïne, agent à coefficient d’extraction 
hépatique élevé dont la clairance systémique est proche du débit sanguin 
hépatique fonctionnel, n’est pas augmentée par l’obésité. De même, la clairance 
du midazolam n’est pas modifiée par l’obésité, que cet agent soit administré 
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par voie intraveineuse ou par voie orale, et sa biodisponibilité per os n’est pas 
altérée [11]. Le foie des sujets obèses est significativement plus gros que celui 
des sujets de poids normal du fait d’une augmentation du nombre et de la taille 
des cellules parenchymateuses [12]. Cependant l’obésité entraîne une infiltration 
graisseuse du foie voire une fibrose hépatique qui peuvent compromettre le 
fonctionnement de cet organe alors même que les tests usuels de fonction 
hépatique sont normaux [13]. 

La clairance de la plupart des agents qui subissent un métabolisme de 
phase I (oxydation, réduction, hydrolyse) est peu modifiée chez le sujet obèse, 
de même que celle des agents acétylés, malgré une activité accrue de certains 
cytochromes P450 [14]. Par contre, la clairance hépatique des agents conjugués 
s’accroît de façon étroitement corrélée à l’augmentation du poids du corps [15]. 
La participation de voies extra-hépatiques de conjugaison à la clairance de 
l’alprazolam [16] du propofol  [8] ou de l’acétaminophène [17] par exemple, si 
elle est probable, demeure encore mal connue.

1.3.2.	 Elimination rénale

La taille des reins, comme celle de la plupart des autres organes, est  
augmentée chez l’obèse [12]. Le débit de filtration glomérulaire également [18], 
de même que la sécrétion tubulaire. Cette augmentation disparaît avec la cure 
de l’obésité [19]. En conséquence, la clairance des agents éliminés par filtration 
glomérulaire (vancomycine, aminosides) est augmentée chez l’obèse. De même, 
il semble que l’extraction tubulaire des agents soit accrue. Elle le serait même 
proportionnellement encore plus que la filtration glomérulaire [20].

2.	C onséquences pratiques concernant l’usage des 
agents anesthésiques et de leurs adjuvants

L’étude des modifications induites par l’obésité sur le devenir des agents 
anesthésiques montre bien qu’il est impossible d’avoir une attitude univoque 
tranchée, et que le schéma thérapeutique doit être élaboré au cas par cas en 
tenant compte des caractéristiques connues de l’agent lui-même et pas seule-
ment de la classe pharmacologique à laquelle il appartient. Malheureusement, 
pour certains agents, les données de la littérature restent parcellaires. Il ne 
semble pas par ailleurs que l’obésité modifie les relations pharmacocinétiques/ 
pharmacodynamiques, et les concentrations d’agents hypnotiques au moment 
du réveil ne sont pas modifiées par cet état [8, 21].

2.1.	Les agents intraveineux
2.1.1.	 Le thiopental

Le thiopental est un agent très liposoluble, et cette propriété se traduit chez 
l’obèse par une augmentation du volume de distribution à l’équilibre supérieure de 
beaucoup à celle résultant simplement du surpoids [22]. En conséquence, et bien 
que la clairance d’élimination soit supérieure chez les sujets obèses, l’élimination 
du thiopental est retardée dans cette population (T1/2 E ≈ 28 heures, versus 
6,3 heures chez les contrôles) [22]. Malheureusement, ce travail un peu ancien 
n’a pas calculé les paramètres initiaux de distribution, et en particulier le volume 
du compartiment central, alors que ces paramètres seraient particulièrement 
intéressants pour un agent utilisé seulement pour l’induction de l’anesthésie. Les 
seuls éléments dont nous disposions sont la liaison aux protéines plasmatiques, 
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qui n’est pas modifiée, et la dose choisie pour endormir les sept patients obèses 
de l’étude, soit 3,9 mg.kg-1. Par ailleurs, une grande enquête prospective sur 
les incidents respiratoires significatifs en salle de réveil a identifié séparément 
l’obésité et l’usage de thiopental comme des facteurs de risque d’hypoxémie 
postopératoire [23]. Il n’est peut-être pas idéal dans ces conditions de proposer 
le thiopental comme agent d’induction de l’anesthésie chez l’obèse, surtout 
pour des actes de durée relativement brève.

2.1.2.	 Le propofol

Le coefficient de partition octanol/eau du propofol montre qu’il s’agit d’un 
agent liposoluble, mais pas suffisamment pour se concentrer préférentiellement 
dans le tissu adipeux. Son Vss augmente donc proportionnellement au poids du 
corps. Le propofol est éliminé après avoir été conjugué : sa clairance d’élimination 
augmente également avec le poids du corps. Les influences contraires de ces 
deux modifications sur la demi-vie d’élimination s’annulent et ce paramètre 
n’est par conséquent pas prolongé chez l’obèse [8]. Le schéma posologique de 
l’usage du propofol pour l’entretien de l’anesthésie dans cette population est 
donc proche en mg.kg-1 de celui proposé chez le sujet de poids normal, alors 
qu’une titration s’impose pour l’induction chez des patients souvent cardiopathes 
et hypertendus  [8]. Le meilleur modèle pharmacocinétique pour l’AIVOC de 
propofol chez les sujets obèses est le modèle de Marsh, pondéré en fonction 
du poids corporel [24]. Le propofol chez l’obèse procure un réveil rapide et de 
bonne qualité, au prix d’une consommation importante de produit [25, 26]. 

2.2.	Les benzodiazépines

La distribution des benzodiazépines dans les tissus adipeux dépend de leur 
liposolubilité. Le midazolam [11] ou le diazépam [5] sont stockés préférentielle-
ment dans les graisses et ont donc tendance à s’accumuler chez l’obèse. Par 
ailleurs, ils sont métabolisés par oxydation et leur clairance n’est pas augmentée 
chez les sujets obèses. Lorsque c’est possible, il vaut mieux choisir dans cette 
population des benzodiazépines relativement moins lipophiles et éliminées par 
conjugaison (oxazépam, lorazépam, alprazolam …) [7, 15, 16].

2.3.	Les agents inhalés

Les anesthésiques halogénés liposolubles ont tendance à s’accumuler dans 
le tissu adipeux, et la quantité administrée augmente avec le poids du corps pour 
le même effet pharmacologique. En conséquence, la quantité de métabolites 
fabriquée augmente, faisant naître des inquiétudes sur leurs éventuels effets 
délétères [27-30]. Un autre mécanisme pourrait être l’augmentation de l’activité 
de certaines enzymes hépatiques [14, 31]. Le sévoflurane, moins liposoluble 
que l’isoflurane ou l’enflurane, ne se dégrade pas plus chez l’obèse que chez le 
sujet de poids normal pour certains [32]. Cependant, lorsque l’administration est 
plus prolongée, son usage s’accompagne d’une élévation de la concentration 
plasmatique de fluorures [33]. L’accumulation des halogénés liposolubles peut 
également se traduire dans cette population par des réveils retardés. L’utilisation 
du desflurane, le moins liposoluble et le moins métabolisé, semble ici une option 
logique [34-36].

2.4.	 Les morphinomimétiques

Les pharmacocinétiques du fentanyl et de l’alfentanil chez l’obèse sont mal 
connues. Seuls, des résultats parcellaires et peu interprétables ont été publiés 
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sous forme de résumés [37, 38]. Shibutani et al [39] ont confronté des concen-
trations de fentanyl mesurées chez des obèses à des concentrations prédites 
chez les mêmes patients par des modèles pharmacocinétiques établis chez 
des sujets de poids normal. Ils ont ainsi pu confirmer que le calcul de dose de 
fentanyl chez l’obèse ne devait pas être établi à partir du poids réel, mais plutôt à 
partir d’une valeur intermédiaire entre poids réel et poids idéal qu’ils ont appelée 
« masse pharmacocinétique ». Des abaques inclues dans l’article permettent 
d’estimer les doses de fentanyl en fonction du poids du patient. Le devenir du 
sufentanil a été étudié plus en détail [40] : comme on pouvait s’y attendre avec un 
coefficient de partage octanol/eau à 1754, le volume de distribution du sufentanil 
est augmenté en cas d’obésité. Cette augmentation n’est cependant pas si 
considérable, puisqu’elle n’est plus significative si on la rapporte au kilo de poids 
corporel. Elle ralentit l’élimination du produit. De toute façon, l’administration de 
morphiniques et surtout de fentanyl doit rester modérée chez les sujets obèses 
particulièrement exposés à l’hypoxémie [23]. Les propriétés pharmacologiques 
du rémifentanil (petit volume de distribution, clairance élevée, absence d’effets 
résiduels) en font un agent de choix pour l’anesthésie de l’obèse morbide. Le 
petit volume de distribution du rémifentanil ne semble pas augmenter beaucoup 
chez l’obèse morbide [41]. L’absence de dépression respiratoire résiduelle peut 
être particulièrement intéressante en cas de syndrome d’apnée du sommeil. 
Les premières publications d’application clinique du rémifentanil à l’anesthésie 
de l’obèse sont des « cas cliniques » [42]. L’intérêt de cet agent a ensuite été 
démontré par des études prospectives [43, 44]. L’administration en AIVOC semble 
la plus logique dans cette population dans la mesure où le dispositif prend en 
compte la pharmacocinétique du produit. Cependant, une difficulté non encore 
résolue reste dans ce contexte l’estimation de la masse maigre, qui est une 
co-variable significative du modèle aujourd’hui implémenté dans les systèmes 
d’AIVOC pour le rémifentanil [45]. La formule la plus usitée pour le calcul de la 
masse maigre est extrapolée au-delà de 135 kg et donne des résultats à l’évidence 
faux pour les patients de poids supérieur. Par conséquent, les dispositifs d’AIVOC 
aujourd’hui disponibles ne permettent pas l’utilisation de cette formule, et donc 
de l’AIVOC avec ce modèle chez les patients dont l’index de masse corporelle 
est trop élevé. La résolution de ce problème est actuellement à l’étude.

2.5. Les curares

Les curares sont des agents hydrosolubles. Cependant, le secteur vasculaire 
et les compartiments extra-cellulaires sont augmentés chez les sujets obèses, 
même si cette augmentation ne rejoint pas celle du tissu adipeux (voir ci- 
dessus). Ceci explique les difficultés que l’on rencontre pour préciser les schémas 
posologiques d’utilisation de certains curares chez l’obèse [46, 47]. Lorsqu'on 
administre 0,1 mg.kg-1 de vécuronium à des sujets obèses, on observe une 
décurarisation retardée par rapport à des sujets contrôles ayant reçu la même 
dose  [48]. Ce retard de décurarisation est imputable au fait que le calcul de 
dose en mg.kg-1 induit un surdosage relatif chez l’obèse, alors que la cinétique 
est inchangée [49]. Les auteurs concluent que la posologie de vécuronium chez 
l’obèse doit être calculée par rapport au poids idéal. Les mêmes conclusions 
s’appliquent au rocuronium [50]. En fait, un tel usage induit des sous dosages [51], 
puisque la masse maigre de l’obèse ainsi que l’eau totale sont augmentées. 
Ces difficultés d’adaptation posologiques semblent moins marquées avec 
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l’atracurium qui peut apparaître comme un agent de maniement plus simple 
dans cette population [48, 52].

Par ailleurs, l’activité des pseudocholinestérases plasmatiques augmente 
avec l’Index de Masse Corporelle [53]. Ceci a pour conséquence une augmen-
tation des besoins en succinylcholine sans modification de la durée d’action de 
ce produit. La succinylcholine doit être administrée chez l’obèse sur la base du 
poids total [53]. Cette analyse peut probablement être étendue au mivacurium, 
en veillant cependant à minimiser les effets histaminolibérateurs par une injection 
lente.

La courbe concentration/réponse de la métocurine n’est pas modifiée par 
l’obésité [54]. Il semble donc que les variations observées dans la réponse clinique 
soient uniquement imputables aux modifications pharmacocinétiques.

Conclusion

Le comportement d’un organisme obèse vis-à-vis d’un agent pharmaco-
logique donné n’est prévisible par référence à des produits de même nature 
que schématiquement. Si l’on ne connaît pas précisément les caractéristiques 
physico-chimiques et cinétiques de l’agent, il faut procéder par titration en 
mesurant l’effet pharmacologique chaque fois que c’est possible, et privilégier 
lorsqu’on les connaît, les agents dont la distribution dans les graisses est limitée 
et la durée d’action brève.
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