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L’obésité peut se définir comme un excès de tissu adipeux par rapport aux valeurs normales 

compte tenu de l’âge et du sexe. On la classe en fonction de l’Indice de Masse Corporelle 

(IMC), exprimé en kg/m2. On parle d’obésité à partir d’un IMC  30, et d’obésité morbide 

pour un IMC  40. En France, une enquête épidémiologique nationale sur le surpoids et 

l’obésité menée en 2012 sur un échantillon de 25714 individus représentatifs de la population 

1 fait apparaître que 15 % des français sont obèses, dont 1,2 % ont un IMC  40 kg/m2 (soit 

550000 français). Cela représente une augmentation relative moyenne est de 5,9 % depuis 12 

ans, soit 2922000 nouveaux obèses en 12 ans, sur une population totale d’obèse de 6922000 

individus en 2012. L’augmentation de la prévalence de l’obésité se poursuit en France de 

façon diffuse, touchant les deux sexes et tous les niveaux socioprofessionnels. A l’échelle 

mondiale ce problème de santé publique est identique. Dans les pays en développement, 

l’obésité touche plus de 115 millions de personnes 2. Les pays développés ont eux aussi tous 

connu une progression forte de l’obésité : aux USA en 2010, on recense 36 % d’adultes 

obèses, et 5 % d’obèses morbides 3 ; en Europe, on estime à 68,5 millions le nombre de 

personnes obèses 4. La population mondiale d’obèse, en constante progression, approcherait 

les 400 millions d’individus, permettant même d’évoquer la notion de pandémie d’obésité 5. 

Pour traiter l’obésité, une diminution des apports caloriques et une majoration de l’activité 

physique n’est généralement que modérément efficace 6. La chirurgie de l’obésité, dans les 

situations définies par l’ANAES en 2001 7, prend alors toute sa place pour compléter la 

prise en charge médicale. Il est actuellement admis que la chirurgie est le seul traitement 

efficace à long terme de l’obésité 8,9. La France tient le second rang mondial de la chirurgie 

bariatrique (derrière les Etats-Unis où 171000 chirurgies bariatriques ont été réalisées en 

2005) 10.  

L’obésité a été identifiée comme étant un facteur de risque indépendant d’infection de site 

opératoire (ISO) 11-16. En France, les ISO sont au troisième rang des infections 
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nosocomiales 17. En 2007, 2492 ISO (1.16% des opérés) ont été identifiées par le Réseau 

d’Alerte, d’Investigation et de Surveillance des Infections Nosocomiales (sans données 

spécifiques concernant la chirurgie bariatrique) 18. Aux Etats-Unis, les ISO sont la seconde 

cause d’infections nosocomiales 19,20. On en récence approximativement  500000 par an 

21. De nouvelles définitions des ISO ont été émises en 2007, et elles sont maintenant 

différenciées en ISO superficielles et profondes 22. La majorité des ISO sont superficielles 

18, 23, 24. 

Outre les mesures liées au patient, au personnel soignant et à la chirurgie, la prévention de ces 

ISO implique l’administration d’une antibioprophylaxie (ABP) adaptée aux germes les plus 

fréquemment rencontrés dans ce type de chirurgie. Mais l’ABP doit aussi répondre aux 

particularités pharmacocinétiques du patient obèse afin de maintenir des taux d’antibiotiques 

plasmatiques et tissulaires supérieurs aux concentrations minimales inhibitrices (CMI) des 

germes incriminés dans les ISO tout au long de la chirurgie. Or les modifications de la 

cinétique des médicaments chez l’obèse sont difficiles à appréhender. Il existe une 

modification du volume de distribution, et des modifications de la fonction rénale et de la 

fonction hépatique. Il existe peu de données dans la littérature étudiant l’ABP chez l’obèse. 

Plusieurs doses de céfazoline ont été testées, avec des résultats contradictoires.  

Des recommandations récentes ont été émises, en France par la SFAR en 2010 25, ou aux 

Etats-Unis par le National Institute of Health 26. Là encore, les doses recommandées 

divergent, ne pouvant pas s’appuyer sur des résultats pharmacocinétiques fiables. 

Il n’existe pas de données dans la littérature permettant de justifier d’une dose idéale de 

céfazoline dans la chirurgie bariatrique.  

Nous avons donc étudié la pharmacocinétique plasmatique et tissulaire de la céfazoline à une 

dose préopératoire de 4 grammes chez le sujet obèse bénéficiant d’une chirurgie bariatrique 

de type sleeve gastrectomie, sur une cohorte de 84 patients ayant des IMC supérieurs à 40 
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kg/m2. Cette étude a pour but de déterminer si la dose de 4 grammes de céfazoline permet 

d’obtenir des taux plasmatiques et tissulaires supérieurs aux CMI des principaux germes 

retrouvés lors de chirurgies bariatriques tout au long de l’intervention.  

Les données présentées sont les résultats préliminaires de l’étude CEFASLEEVE, travail 

incluant 133 patients, financé par le CHU de Nantes. 
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2.1 Design de l’étude 

Nous avons mené une étude prospective, monocentrique, observationnelle entre le 1
er

 mai 

2012 et le 1
er

 janvier 2014 au sein du CHU de Nantes. Le CHU de Nantes est un centre de 

référence dans le grand Ouest pour la chirurgie de l’obésité et notamment de la sleeve 

gastrectomie (annexe 1).  

 

2.2 Information et Consentement 

L’information claire du patient était réalisée lors de la consultation chirurgicale ou lors de la 

visite pré anesthésique. Une note d’information  et un formulaire de recueil de consentement 

étaient alors remis aux patients à cette occasion (annexe 2 et 3). Un consentement éclairé et 

signé lui était demandé. 

L’original du formulaire de consentement signé est gardé dans le classeur investigateur. 

Conformément à la législation française, le projet d’étude a été soumis à l’autorisation 

préalable d’un Comité de Protection des Personnes de Tours. Une autorisation a été délivrée 

par l’AFSSAPS. 

 

2.3 Financement 

La proposition d’étude CEFASLEEVE a été soumise à un appel d’offre interne au CHU de 

Nantes promouvant la recherche clinique. Cet appel d’offre a été remporté en 2011 et a 

permis de financer intégralement ce travail. 
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2.4 Critères d’inclusion  

Le critère de pré-inclusion était :  

-  la réalisation d’une chirurgie bariatrique de type sleeve gastrectomie 

Les critères d’inclusion étaient : 

-  homme ou femme âgés d’au moins 18 ans 

-  un IMC supérieur ou égal à 40  et inférieur ou égal à 65 

-  l’obtention d’un consentement éclairé et écrit 

-  une couverture par un régime de sécurité social 

 

2.5 Critères d’exclusion 

Les critères d’exclusion étaient :  

-  une grossesse en cours 

-  une mise sous tutelle 

-  une insuffisance rénale modérée à sévère définie par un MDRD  60 ml/min 

-  une hypersensibilité connue aux céphalosporines 

-  un traitement par céfazoline en cours. 

 

2.6 Critères d’évaluation 

Le critère d’évaluation principal était la concentration en céfazoline dans le tissu graisseux 

superficiel sous cutané recueilli au temps de la fermeture chirurgicale. 

Les critères d’évaluation secondaires étaient : la concentration en céfazoline dans le tissu 

graisseux superficiel sous cutané au temps de l’incision chirurgicale, la concentration en 

céfazoline dans le tissu graisseux profond péri gastrique au temps de l’incision chirurgicale et 

au temps de la fermeture chirurgicale, la concentration plasmatique totale en céfazoline au 



 14 

temps de l’incision chirurgicale, à 15, 30 minutes et au temps de la fermeture chirurgicale, et 

la présence ou non d’une ISO. 

 

2.7 Patients 

Les patients étaient répartis en 2 groupes : 

Un groupe A dont l’IMC était compris entre 40 et 50 kg/m2. 

Un groupe B dont l’IMC était compris entre 50 et 65 kg/m2. 

 

2.8 Recueil des données 

Les éléments suivants étaient recueillis : l’âge, le sexe, le poids, la taille, l’IMC, la surface 

corporelle, la créatinémie, la clairance de la créatinine, l’albuminémie, les antécédents 

médicaux, les traitements médicamenteux du patient, l’heure de début et de fin de perfusion 

de céfazoline, l’heure de début et de fin de chirurgie, les horaires des prélèvements sanguins 

et de tissus graisseux, le volume estimé de pertes sanguines et des apports liquidiens per-

opératoires, et la survenue d’infection de site opératoire. 

 

2.9 Suivi des patients 

Un suivi de la survenue d’infection de site opératoire était effectué soit au moment de la 

consultation chirurgicale avec le Dr Letessier à 30 jours, soit par contact téléphonique auprès 

du patient. 

 

2.10 Déroulement du protocole 

Lors de la consultation chirurgicale était prélevé un bilan pré opératoire qui comportait la 

créatininémie et l’albuminémie. Une information sur le protocole était réalisée pour les 
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patients qui remplissaient les critères d’inclusion et le consentement éclairé pouvait être 

obtenu dès cette consultation. 

Lors de la visite pré anesthésique étaient vérifiés l’absence de critères d’exclusion et  la 

signature du consentement éclairé. Si la participation au protocole n’avait pas été proposée 

lors de la consultation chirurgicale, une information était réalisée et le consentement éclairé 

était recherché. 

Au bloc opératoire, environ 30 minutes avant l’incision chirurgicale, l’investigateur 

administrait la dose de 4 grammes de céfazoline au patient en intraveineux lent sur la voie 

veineuse dédiée. Les heures de début et de fin d’administration de l’antibioprophylaxie étaient 

reportées sur le CRF. 

L’induction anesthésique était réalisée par l’anesthésiste et l’IADE, suivant un protocole 

associant du rémifentanyl et du propofol. Le choix du curare était laissé à l’appréciation du 

médecin en charge du patient. 

Immédiatement après l’induction anesthésique, un site de prélèvement sanguin (pose d’un 

cathlon obturé) était posé sur le bras controlatéral au site de perfusion des solutés. 

Au temps de l’incision chirurgicale et au temps de la fermeture le chirurgien réalisait les 

prélèvements tissulaires superficiels au niveau de la graisse sous cutanée et profonds au 

niveau de la graisse péri gastrique. Après prélèvement, l’investigateur étiquetait les 

échantillons qui étaient conservés à température ambiante au bloc opératoire. Au total, on 

prélevait 4 échantillons de graisse par patient. 

Au temps de l’incision chirurgicale, à 15 min, à 30 min, et au temps de la fermeture 

l’investigateur réalisait les prélèvements sanguins veineux périphériques. Les tubes étaient 

homogénéisés à la main et étiquetés par l’investigateur. Après prélèvement, les échantillons 

étaient conservés à température ambiante au bloc opératoire. Au total on prélevait 4 

échantillons sanguins par patient. En cas d’échec de prélèvement sanguin, du fait 
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d’impossibilité technique, le patient était tout de même inclus dans l’étude si les prélèvements 

de graisse étaient bien réalisés. 

Les heures exactes des prélèvements tissulaires et plasmatiques étaient relevées lors de 

l’intervention, puis reportées dans le CRF. 

A la fin de l’intervention chirurgicale, les prélèvements tissulaires graisseux et sanguins 

étaient envoyés au laboratoire de pharmacologie clinique du CHU de Nantes. 

Un appel téléphonique au patient était réalisé à 30 jours de l’intervention afin de détecter la 

survenue d’une ISO. La présence ou l’absence d’ISO était reportée sur le CRF. 

 

2.11 Traitement des échantillons 

Les prélèvements tissulaires et sanguins étaient conservés à -20°C (stabilité d’au moins 5 

mois pour le tissu graisseux et d’au moins 2 mois pour le sang) puis analysés par le 

laboratoire de pharmacologie clinique du CHU de Nantes afin de déterminer les 

concentrations tissulaires et plasmatiques en céfazoline.  

Le prélèvement de tissu graisseux est techniqué annexe 4 : 100 mg de tissu graisseux  + 800 

µl d'eau distillée sont homogénéisés par sonication, puis centrifugés. 500 µl de sous nageant 

sont récupérés, cette solution est déproténéisée en ajoutant 500 µl d'acétonitrile, puis elle est 

mélangée et centrifugée. 800 µl de surnageant sont  récupérés puis lavé par 4 ml de  

dichlorométhane pour éliminer l'acétonitrile et des composés interférents  (agitation puis 

centrifugation). Le surnageant lavé est injecté dans un système de chromatographie liquide 

(colonne symmetry C18 25 cm) avec une détection UV à 265 nm pour déterminer la 

concentration tissulaire en céfazoline.  

Le prélèvement sanguin est techniqué annexe 5 : 1 ml de plasma est déprotéinisé en ajoutant 

1 ml d’Acétonitrile et les 2 ml sont centrifugés. Les 1,6 ml de surnageant sont lavés par 8 ml 

de Dichlorométhane pour éliminer l’acétonitrile, puis sont agités et centrifugés. Le surnageant 
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lavé est injecté dans un système de chromatographie liquide (colonne symmetry C18 25 cm) 

avec une  détection UV à 265 nm pour déterminer la concentration plasmatique en céfazoline.  

 

2.12 Germes identifiés en chirurgie bariatrique 

Les germes les plus fréquemment en cause dans les ISO en chirurgie bariatrique sont pour les 

Cocci Gram positif : staphylococcus Aureus, Staphylococcus coagulasse négative, 

Streptocoques, Entérocoques ; pour les bactéries à Gram négatif : E.Coli, Proteus Mirabilllis, 

et les anaérobies 26-28. 

 

2.13 CMI des germes identifiés en chirurgie bariatrique 

Les CMI plasmatiques de la céfazoline pour ces germes sont de 0.25 à 4 mg/L pour les 

Staphylocoques méticillino-sensibles, de 1 à 8 mg/L pour E. coli,  de 16 à 128 mg/L pour les 

Entérocoques (il existe une résistance naturelle), de 2 à 8 mg/L pour Proteus mirabilis 

29,30. 

 

2.14 Analyse statistique 

Une analyse descriptive a été effectuée sur l’ensemble des variables. Les variables continues 

étaient exprimées en moyenne (± déviation standard). Les variables quantitatives étaient 

exprimées en nombre (pourcentage). Un test de Chi2 était utilisé pour les variables 

qualitatives.  Le test de Mann-Whitney était employé pour les variables quantitatives. Le 

risque de première espèce était fixé à 5%. Les données ont été analysées à l’aide du logiciel 

Prism 6 (GraphPad, San Jose, CA). 
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3.1 Population 

Tous les patients sont allés au terme de l’étude. Aucun événement indésirable, grave ou non, 

imputable à cette étude n’a été retrouvé.  

Au total 62 patients ont été inclus dans le groupe A, et 22 dans le groupe B.  

Il existe une différence significative entre les groupe A et B pour le poids total (125,5  16 kg 

versus 142,6  15 kg,  p<0,0001) et pour l’IMC (44,5  3 kg/m2 versus 53,8  3,8 kg/m2, 

p<0,0001). 

Les caractéristiques de la population à l’inclusion sont présentées dans le tableau 1. 
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Tableau 1 : Caractéristiques de la population du groupe A  (40IMC<50 kg/m2) et du 

groupe B (50IMC65 kg/m2) recevant un bolus de 4 g de céfazoline en 

antibioprophylaxie chirurgicale. 

 

 
 Groupe A Groupe B p 

    

 N = 62 N = 22  

Sexe masculin  14 (22,5) 5 (22,7)  

Age (années)  41,8 ± 10,5 41,8 ± 10,6 0,861 

Taille (cm)  168 ± 9 163 ± 10 0,105 

Poids total (kg)  125,5 ± 16 142,6 ± 15,3 < 0,0001 

IMC (kg/m2)  44,5 ± 3 53,8 ± 3,8 < 0,0001 

Surface cutanée (m2)  2,29 ± 0,2 2,36 ± 0,2 0,0386 

Albuminémie (g/l)  37,7 ± 3,5 35,9 ± 3,2 0,0142 

Créatininémie (µmol/l)  67,5 ± 13,2 59,6 ± 11,8 0,0125 

Clairance de la créatinine (ml/min)  102 ± 21 113,3 ± 23 0,0418 

 

Données exprimées en moyennes  déviation standard ou n (%) 
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3.2 Données per-opératoire. 

Il n’existe pas de différence significative entre les deux groupes pour l’intervalle entre la fin 

de l’administration de céfazoline et le début de la chirurgie (28  19 min versus 23  12 min, 

p= 0,223). Il existe une tendance non significative concernant la durée de la chirurgie (74  20 

min versus 85  24 min, p= 0,0534). 

L’ensemble des données est présenté dans le tableau 2. 
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Tableau 2 : Données per opératoire lors de la réalisation d’une sleevegastrectomie. 

 

 

 Groupe A Groupe B p 

    

Durée de perfusion de céfazoline (min)  7,9 ± 3,5 8,6 ± 4,4 0,55 

Intervalle entre la fin de perfusion et l’incision 

chirurgicale (min)  
28 ± 19 23 ± 12 0,223 

Durée de la chirurgie (min)  74 ± 20 85 ± 24 0,0534 

Volume estimé des pertes sanguines (ml) 
30 ± 73  36 ± 67 0,97 

Volume de cristalloïdes perfusé (ml)  729 ± 226 790 ± 322 0,34 

 

Données exprimées en moyennes  déviation standard 
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3.3 Pharmacocinétique 

 

3.3.1 Critère principal 

Pour le groupe A, la concentration tissulaire superficielle en céfazoline au temps de la 

fermeture (Tferm) était de 8,3  4,1 g/g de tissu graisseux. 

Pour le groupe B, la concentration tissulaire superficielle en céfazoline au temps de la 

fermeture était de 7,7  2,7 g/g de tissu graisseux. 

 

3.3.2 Critères secondaires 

Pour le groupe A, la concentration tissulaire superficielle en céfazoline au temps de l’incision 

chirurgicale (T0) était de 11,3  5,1 g/g ; la concentration tissulaire profonde en céfazoline à 

T0 était de 9,6  4,8 g/g; la concentration tissulaire profonde en céfazoline à Tferm était de 

7,6  4 g/g.  

Pour le groupe B, la concentration tissulaire superficielle en céfazoline à T0 était de  11,1  

4,7 g/g; la concentration tissulaire profonde en céfazoline à T0 était de 10  4,6 g/g; la 

concentration tissulaire profonde en céfazoline à Tferm était de 7,3  2,9 g/g (tableau 3). 

 

Il n’existe pas de différence significative entre les groupes A et B que ce soit pour le volume 

de distribution (de 13,2  3,9 l versus 13  3 l, p= 0,97), pour la demi-vie d’élimination (102 

 86 min versus 78  44 min, p= 0,16) ou pour la clairance horaire (6,7  2,7 l/h versus 8,3  

3,8 l/h, p= 0,099) (tableau 4). 

 

Aucune infection de site opératoire n’a été observée dans les deux groupes. 
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Tableau 3 : paramètres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques dans la graisse de 

la dose de 4 grammes de céfazoline en antibioprophylaxie de la chirurgie bariatrique, 

chez les patients du groupe A (40IMC50) n = 62, et du groupe B (50<IMC65) n = 22. 

 
 
 Groupe A Groupe B p 

    

C Tiss Supf T0 (g/g)  11,3  5,1 11,1  4,7 0,92 

C Tiss Supf Tferm (g/g)  8,3  4,12 7,7  2,7 0,89 

AUC graisse Supf (g/g*h)  9,5 ±5,1 9,7 ± 3,9 0,83 

C Tiss Pfde T0 (g/g) 9,6  4,8 10  4,6  0,71 

C Tiss Pfde Tferm (g/g)  7,6  4 7,3  2,9 0,91 

Intervalle T0 – Tferm (min)  58  13 65  23 0,32 

 

 

T0 est le temps de l’incision chirurgicale ; Tferm est le temps de la fermeture chirurgicale ; C Tiss Supf est la 

Concentration Tissulaire graisseuse Superficielle ; C Tiss Pfde est la Concentration Tissulaire graisseuse 

Profonde ; AUC est l’Aire Sous la Courbe ; Intervalle T0-Tferm est le délai entre l’incision et la fermeture 

chirurgicale. 

Données exprimées en moyennes  déviation standard 
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Tableau 4 : paramètres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques dans le plasma de 

la dose de 4 grammes de céfazoline en antibioprophylaxie de la chirurgie bariatrique, 

chez les patients du groupe A (40IMC50) n = 53, et du groupe B (50<IMC65) n = 16. 

 
 
 Groupe A Groupe B p 

    

AUC plasmatique (mg/l*h)  256 ± 92,4 229,4 ± 86,5 0,485 

Vd (l)  13,2  3 ,9 13  3 0,97 

T ½ (min)  102  86 78  44 0,16 

Cl horaire (l/h)  6,7  2,7 8,3  3,8 0,099 

 

 

AUC est l’Aire Sous la Courbe ; Vd est le Volume de Distribution ; T1/2 est le temps de demi-vie de la 

céfazoline, Cl horaire est la Clairance hoaraire de la céfazoline. 

Données exprimées en moyennes  déviation standard 
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Fig 1 : Concentrations plasmatiques en céfazoline totale en fonction du temps chez les 

patients du groupe A (n= 53) et les patients du groupe B (n=16) après un bolus de 4 

grammes de céfazoline. Sont représentés les moyennes et les écart-types. 
 

 

 

 

 

 
 

Fig 2 : Concentrations tissulaires en céfazoline dans la graisse superficielle en fonction du 

temps chez les patients du groupe A (n= 62) et les patients du groupe B (n= 22) après un 

bolus de 4 grammes de céfazoline. Sont représentés les moyennes et les écart-types. 
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Fig 3 : Concentrations tissulaires en céfazoline dans la graisse profonde en fonction du 

temps chez les patients du groupe A (n= 62) et les patients du groupe B (n=22) après un 

bolus de 4 grammes de céfazoline. Sont représentés les moyennes et les écart-
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Après une injection de 4 grammes de céfazoline en prophylaxie, les concentrations tissulaires 

moyennes en céfazoline dans la graisse superficielle retrouvées dans notre étude permettent 

une couverture efficace contre les principaux germes incriminés dans les ISO en chirurgie 

bariatrique pour les patients du groupe A (40IMC<50 kg/m2) et pour ceux du groupe B 

(50IMC65 kg/m2). En effet, les 2 groupes ont des concentrations tissulaires au temps de la 

fermeture supérieures à 4 microgrammes / gramme de tissu graisseux, la limite théorique de la 

résistance à la céfazoline. Cette cible de 4 microgrammes / gramme de tissu graisseux a été 

arbitrairement définie comme étant le seuil à atteindre. Deux études mesurant les 

concentrations tissulaires totales en  céfazoline font l’approximation entre la CMI plasmatique 

exprimée en mg/l et la CMI dans le tissu graisseux exprimée en g/g 31,32. Cette 

approximation s’explique : la masse volumique de la graisse est de 0,92 kg/l, l’ordre de 

grandeur est donc le même. Par ailleurs, si la microdialyse reste la technique de référence 

pour déterminer une concentration en antibiotique dans le liquide interstitiel graisseux, dans 

notre étude, nous mesurons la concentration totale en céfazoline dans la graisse, incluant la 

part intracellulaire. Or, les céphalosporines sont des antibiotiques à pénétration intracellulaire 

très lente, et il n’existe pas d’accumulation intracellulaire du fait d’une vitesse d’efflux rapide. 

On peut donc considérer que les concentrations tissulaires en céfazoline retrouvées dans notre 

étude correspondent aux concentrations dans le secteur extra cellulaire graisseux. De plus, les 

Staphylocoques Aureus sont des germes exclusivement extra cellulaires avec une CMI à 4 

mg/l pour la céfazoline, il était donc pertinent de prendre la cible de 4 g/g comme cible dans 

cette étude. 

 

La dose idéale de céfazoline en antibioprophylaxie de la chirurgie bariatrique reste sujette à 

controverse, et la littérature est assez pauvre sur le sujet. Dans une étude de 1981, 

l’administration de la dose de 1 gramme de céfazoline 2 heures avant la chirurgie puis à 

l’induction anesthésique diminuait significativement l’incidence des ISO en chirurgie 
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bariatrique de 21.7 % à 3.7 % par rapport à l’absence d’antibioprophylaxie 33. Dans une 

autre étude de 1989, l’augmentation de la posologie de 1 gramme à 2 grammes de Céfazoline 

a permis de réduire les infections de 16,5% à 5,6% [34]. Plus récemment, Edmiston et al, en 

faisant des dosages de la concentration de céfazoline totale dans le plasma et la graisse, ont 

conclu que la dose de 2 grammes de céfazoline n’était pas suffisante chez les patients avec un 

IMC > 50 kg/m2 31.  Pevzner et al, en réalisant des dosages dans la graisse après 

administration de 2 grammes de céfazoline chez 10 femmes obèses morbides (IMC 44,5  4,5 

kg/m2) ayant une césarienne retrouve que les concentrations en céfazoline dans la graisse sont 

insuffisantes chez un tiers des patientes 32. Ho et al, en 2012, concluent qu’une injection de 

2 grammes de céfazoline est suffisante quelque soit l’IMC pour assurer une protection 

efficace 35. Choppra préconise une injection de 2g chez les patients obèses avec un IMC ≤  

50 kg/m2 et une injection de 3 g si l’IMC est > 50kg/m2 26. Au final, il existe plusieurs 

travaux contradictoires, étudiant des effectifs restreints, mesurant soit la concentration 

plasmatique en céfazoline (libre ou totale), soit la concentration dans le tissu graisseux, et qui 

ne permettent pas d’être affirmatif quant à la dose optimale de céfazoline en 

antibioprophylaxie dans la chirurgie bariatrique. Au sein du CHU de Nantes, le protocole 

local sur la réalisation de l’antibioprophylaxie préconise une administration de 4 grammes de 

céfazoline en cas de chirurgie bariatrique 36. Ce protocole suit les recommandations de la 

SFAR de 2010 25. Notre étude préliminaire est la première a étudier les données 

pharmacocinétiques et pharmacodynamiques pour une dose de 4 grammes de céfazoline dans 

un effectif  important de patients.  

 

L’administration de la céfazoline se fait en intra veineux. Il n’existe donc pas de problème 

d’absorption qui peut être modifiée chez le patient obèse. Le premier temps de la 

pharmacocinétique de la céfazoline est sa concentration plasmatique en fonction du temps 
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(annexe 6). Dans notre travail, nous retrouvons des concentrations plasmatiques en céfazoline 

totale au temps de la fermeture, soit 88 minutes après la fin de l’injection, de 143,9 mg/l dans 

le groupe A, et de 126,2 mg/l dans le groupe B. Ces résultats montrent que l’augmentation de 

la dose de céfazoline à 4 grammes permet d’obtenir des concentrations en céfazoline totale 

plasmatiques à 90 minutes en hausse de 100 à 200% environ par rapport aux concentrations 

observées avec la dose de 2 grammes 31, 32,37.  

 

Cependant, ces concentrations plasmatiques portent sur la céfazoline totale, incluant donc la 

partie liée aux protéines. La liaison aux protéines a un impact majeur sur la possibilité de 

l’antibiotique à diffuser du sang vers les tissus cibles. En effet la céfazoline liée aux protéines 

plasmatiques restera séquestrée dans le secteur intravasculaire, et n’aura pas d’effet 

antibiotique dans le tissu cible qui est la graisse sous cutanée. La liaison protéique influence  

la diffusion de l’antibiotique (annexe 6) et est donc un des facteurs déterminant de la 

concentration tissulaire. La différence entre la concentration plasmatique totale et la 

concentration tissulaire peut être très importante si le taux de liaison protéique est élevé 38. 

Le taux de fixation protéique de la céfazoline est de 85 à 90 % dans les conditions 

physiologiques, donc seulement 10 à 15 % de sa concentration est disponible pour son effet 

antibiotique. Chez le patient obèse, les modifications possibles de la fixation protéique des 

médicaments sont encore floues : l’augmentation des triglycérides, des lipoprotéines du 

cholestérol et des acides gras pourraient favoriser une réduction des capacités de fixation 

protéiques des médicaments ; en revanche l’augmentation de certaines protéines comme 

l’alpha 1-glycoprotéine acide pourrait à l’inverse favoriser cette fixation protéique. La 

littérature est très pauvre sur ce sujet, la majorité des études publiées sur l’antibioprophylaxie 

en chirurgie bariatrique étudient la concentration plasmatique totale en antibiotique 31,39, 

40. Van Kralingen et al dans une étude de 2011 sur 20 patients obèses morbides (IMC 51  
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10 kg/m2) retrouvent une liaison protéique médiane de la céfazoline de 79% (rang 74-82) 

41.  

Il est donc nécessaire de doser la céfazoline plasmatique non liée aux protéines afin de 

déterminer une concentration en céfazoline disponible pour l’effet antibiotique, et donc 

déduire une dose idéale en antibioprophylaxie. Dans notre étude, une analyse préliminaire de 

16 patients du groupe A retrouve des taux plasmatiques de céfazoline libre au temps de la 

fermeture de 17,6 ± 9,9 mg/l. Sur cet échantillon, on observe que la dose de 4 g de céfazoline 

permet d’être au dessus des CMI des principaux germes incriminés dans les ISO en chirurgie 

bariatrique en fin d’intervention 29,30. 

 

Un des objectifs de l’antibioprophylaxie est d’assurer une concentration minimale de 

l’antibiotique dans le tissu cible. La graisse superficielle  sous cutanée est le site privilégié des 

infections de sites opératoires 18,23,24, notamment en chirurgie viscérale 18,24. La 

distribution de la céfazoline dans la graisse est régie par une diffusion passive qui permet à la 

partie non liée de diffuser à travers les membranes du compartiment vasculaire vers les tissus 

(annexe 6). L’équilibre se fait rapidement entre le plasma et la graisse 42, et devrait 

permettre d’avoir des concentrations de céfazoline non liée identiques dans les deux 

compartiments. Cependant, ceci est basé sur l’hypothèse que le taux de pénétration de la 

céfazoline du plasma vers le tissu interstitiel graisseux est de 100% 43, alors que cela ne 

peut pas être garanti 44. Brill et al ont montrés dans leur étude sur 8 patients obèses que ce 

taux de pénétration était inférieur à 100% 37. Cela suggère que le dosage de la concentration 

tissulaire en céfazoline est le critère le plus pertinent pour déterminer l’efficacité de la dose de 

4 g de céfazoline. 

 

En comparaison avec le sujet non obèse, plusieurs études ont montrées une diminution de la 

concentration des antibiotiques dans le tissu graisseux sous cutané chez les patients obèses, 
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que ce soit avec la céfazoline 37, la céfoxitine 39, ou la ciprofloxacine 40. Ces 

concentrations tissulaires diminuaient de manière corrélée à l’augmentation de l’IMC. Dans 

notre étude nous ne retrouvons pas de différence significative entre le groupe A et le groupe B 

pour l’aire sous la courbe (AUC) dans la graisse superficielle (9,55 ± 5,05 g/g*h versus 

9,745 ± 3,917 ;  p= 0,83). L’aire sous la courbe reflète la pénétration de l’antibiotique dans le 

tissu graisseux. Nous ne retrouvons pas de corrélation entre l’AUC et l’IMC (r= -0,01 ; p= 

0,9) ou entre l’AUC et le poids total (r= -0,01 ; p= 0,9). Ces diminutions de pénétration de 

l’antibiotique dans le tissu graisseux peuvent potentiellement être expliquées par la 

diminution du flux sanguin dans la graisse. Chez le patient obèse, les modifications de 

l’hémodynamique et des flux sanguins locaux ont des conséquences sur la cinétique des 

médicaments : les tissus gras reçoivent près de 5% du débit cardiaque alors que les organes en 

reçoivent 73% et les tissus maigres 22%. Même si chez le sujet obèse  le débit cardiaque et le 

volume sanguin total sont augmentés, le flux sanguin par gramme de tissu adipeux est 

inférieur à celui d’un sujet de poids normal. Ceci a déjà été montré dans des travaux 

comparant les flux sanguins dans la graisse sous cutanée des patients obèses à ceux de sujets 

sains 45,46. 

 

Dans notre étude, le volume de distribution est de 13.2 l  3 .9 dans le groupe A versus 13  3 

(p=0,97) dans le groupe B. Nous retrouvons une corrélation entre le l’augmentation du 

volume distribution et le poids total (r= 0,299 ; p= 0,01), ce qui confirme les données de Van 

Kralingen  41. Le volume de distribution détermine le pic maximal de concentration 

plasmatique qui sera atteint, et détermine ainsi le calcul de la dose de charge. Chez le patient 

obèse, le volume de distribution est augmenté du fait de l’excès de poids qui est constitué de 

30% d’eau 48. Il a aussi déjà été montré que le volume sanguin chez ces patients est plus 

important 49. Pour la vancomycine, antibiotique hydrophile comme la céfazoline, le volume 
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de distribution lors d’une administration unique est augmenté de 13 à 49 %  chez les sujets 

obèses par rapport aux sujets non obèses et la clairance est en moyenne 2,5 fois plus élevée 

[47].  

 

Nous retrouvons une demi-vie d’élimination comparable entre les patients du groupe A et les 

patients du groupe B (102  86 min versus 78  44 min, p= 0.16) et nous ne retrouvons pas de 

différence significative entre les clairances horaire de la céfazoline des deux groupes (p= 

0.099). La demi-vie d’élimination d’un médicament est calculée en fonction du volume de 

distribution sur la clairance horaire. Nous ne retrouvons pas de corrélation entre le poids total 

et la clairance de la céfazoline (r= 0,16 ; p= 0,17) mais nous retrouvons une corrélation 

moyenne entre l’âge et la clairance de la céfazoline (r= -0,44 ; p< 0,001). Ceci appuie les 

résultats de l’étude de Van Kralingen 41. La céfazoline est majoritairement éliminée par 

filtration glomérulaire. L’effet de l’obésité sur la fonction rénale est variable : il existe une 

plus grande incidence de l’insuffisance rénale du fait des comorbidités fréquemment 

associées, comme l’hypertension et le diabète. Cependant, chez les patients obèses ne 

souffrant pas d’insuffisance rénale, la clairance rénale des médicaments est augmentée 47, 

en rapport avec une élévation du débit sanguin rénal, de la filtration glomérulaire et de la 

masse rénale, ceci parallèlement à la clairance de la créatinine. Ces paramètres 

pharmacocinétiques vont déterminer la rapidité d’élimination de la céfazoline. A l’aide des 

simulations de Monte Carlo réalisées ultérieurement, le timing idéal de réinjection  ainsi que 

la dose nécessaire afin de maintenir des concentrations tissulaires et plasmatiques suffisantes 

seront calculés. 

 

Nous n’avons pas constaté d’ISO au cours de cette étude. Ce résultat était attendu : les 

complications postopératoires de la sleeve gastrectomie sont moins importantes que celles du 

bypass gastrique. Ceci est à mettre sur le compte de la chirurgie elle même 50, et de 
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l’expérience du chirurgien, qui a réalisé plus de 800 sleevegastrectomies. Ce n’était pas 

l’objectif de cette étude, l’effectif est trop faible pour avoir une puissance statistique 

suffisante. 

Dans notre étude, les délais entre la fin d’administration de la céfazoline et l’incision étaient 

de 28 minutes ± 19 pour le groupe A et  de 23 minutes ± 12 pour le groupe B. Pour que la 

concentration plasmatique et tissulaire en céfazoline soit supérieure aux CMI de ces germes, 

le timing de l’administration de l’antibioprophylaxie est important. Classen et al montrait 

qu’il existait une courbe de relation en forme de «bol» entre la durée de l’intervalle depuis 

l’injection de l’antibiotique par rapport à l’incision chirurgicale et le taux d’infection observé 

en postopératoire 51, résultat retrouvé dans une étude de Van Kasteren  en 2007 52. Le 

temps optimal d’administration de l’antibioprophylaxie dans ces deux études se situait dans le 

créneau d’une heure avant l’incision, sans distinguo à l’intérieur de cette heure, alors que le 

taux d’infection augmentait régulièrement lorsque l’on s’éloignait de cette première heure. 

Nous avons respecté les recommandations de la SFAR dans sa conférence de consensus de 

2010 sur l’antibioprophylaxie chirurgicale qui recommande une injection environ 30 minutes 

avant l’incision. 

 

On peut se demander si la procédure anesthésique ou chirurgicale influe sur les paramètres 

pharmacocinétiques.  En effet, les anesthésiques halogénés peuvent potentiellement influencer 

les concentrations en céfazoline en diminuant le débit de filtration glomérulaire. Mais une 

étude sur la pharmacocinétique de la céfazoline comparant l’effet de l’anesthésie générale 

entretenue par halogénés versus l’anesthésie médullaire ne trouvait pas de différence entre les 

deux groupes  dans la concentration plasmatique moyenne ou la demi-vie plasmatique 53. 

La chirurgie peut potentiellement elle aussi avoir une influence, du fait des pertes sanguines 

occasionnées. Plusieurs études montrent que le saignement per-opératoire a peu d’effet sur les 

paramètres pharmacocinétiques s’il est inférieur à 1200 ml 54,55. Dans notre étude, les 
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pertes sanguines moyennes étaient inférieures à 50 ml. On peut donc raisonnablement 

conclure que les procédures anesthésiques et chirurgicales n’ont pas influencés nos résultats. 

 

Une des limites de ce travail est la technique de dosage de la céfazoline dans la graisse 

utilisée. En effet, la technique de référence pour ce type de dosage est la microdialyse 56. 

Cependant, une telle technique présente certains inconvénients : elle est invasive, nécessite 

une calibration et un manipulateur expérimenté. Au regard du nombre de patients inclus et des 

contraintes de temps liées au programme opératoire, la microdialyse était inenvisageable pour 

ce travail. Une autre limite dans l’interprétation de nos résultats est la durée de la chirurgie. 

La sleeve gastrectomie est une chirurgie relativement courte et le chirurgien était 

expérimenté : nous avons donc analysés des cinétiques sur 90 minutes seulement. Cependant, 

une analyse de Monte Carlo sera réalisée au terme de l’étude CEFASLEEVE, permettant 

d’extrapoler nos résultats sur une durée plus longue. Enfin, les calculs d’effectifs afin 

d’obtenir une puissance de  90% prévoyaient 133 inclusions. Comme nous présentons les 

résultats préliminaires, cet objectif d’inclusion et donc de puissance n’est pas atteint. 
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Cette étude avait pour but d’étudier la pharmacocinétique tissulaire et plasmatique de la dose 

de 4 grammes de céfazoline administrée en antibioprophylaxie dans la chirurgie bariatrique. 

Au regard de nos résultats, il apparaît que cette dose permet d’obtenir des concentrations 

tissulaires supérieures aux CMI du staphylocoque Aureus, principal germe incriminé dans les 

ISO superficielles après une sleeve gastrectomie. Cependant, la durée moyenne de la chirurgie 

était d’environ 80 minutes, et on observe une décroissance rapide des concentrations 

tissulaires en céfazoline. Pour une chirurgie longue, une réinjection semble nécessaire. Des 

simulations de Monte Carlo seront réalisées suite à ce travail afin de déterminer le timing 

optimal de réinjection ainsi que la dose à réinjecter. 
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Annexe 1 : La sleeve gastrectomie  
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Annexe 2 : formulaire de consentement 
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Annexe 3 : formulaire d’information 
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Annexe 4 : mode opératoire du dosage de la céfazoline dans la graisse 
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Annexe 5 : mode opératoire du dosage de la céfazoline dans le plasma 
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Annexe 6 : Schéma de la pharmacocinétique de la céfazoline dans la graisse. 
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