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Ni lien ni conflit d’intérêt 



Situations 

particulières ? 



Quelques situations 

particulières 

Obésité 
Insuffisance rénale 

 
Antibiotiques 



Obésité, 

les modifications PK qui 

justifient une adaptation de la 

posologie 



Obésité et PK 

 

 

01 Absorption 
Peu modifiée 

02 
Distribution 
Principale modification 

↑ Volume de distribution 

03 
Métabolisme 
hépatique 
Peut être modifié 

04 
Excrétion 
↑ DFG 
↑ sécrétion 



Conséquences PK 

↕ ↓ Cmax ↑ Vd 

↑ Cl 

Vd normal 

Cl normale 

↓ T1/2 

Concentration 

Temps 

CMI 

Modification rapports 

Cmax/CMI 

AUC/CMI 

%T>CMI 

↓ Cmin 
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↑ Cl 
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Faut-il adapter les 

posologies au poids ? 

Poids 

total 

Poids 

idéal 
Poids 

ajusté 

Surface 

corporelle 

Poids 

corporel 

maigre 

IMC 



Les plus étudiées 

 
▪ Concentrations augmentées si dose  

     adaptée au poids total 

▪ Vd augmenté 

▪ Vd/TBW diminué 

▪ Vd/IBW augmenté  

- -> entre les 2! Diffusion dans tissu adipeux moins importante 

 

Les aminosides 

Poids  

Total 

TBW 

Poids 

ajusté 

ABW 

Poids 

idéal 

IBW 

Poids ajusté ABW  

= IBW + 0,40 (TBW-IBW) 

Allard et al. 1993 



Beta-Lactamines: 

piperacilline 
Doses identiques pour tous 

 

CEF= Ceftazidime ou Cefepime 2g 

TZP = Pipera/Tazo 4g 

MEM = Meropenem 1g 

Hites et al., AAC, 2013 



Alobaid et al., AAC, 2017 

Meng et al., Pharmacotherapy, 2017 

PK-PD: à posologie habituelle (12 ou 16 g/j), le % de patients atteignant la cible diminue 

chez patients obèses traités en IV intermittente 

 Avantage de l’IV continue ou prolongée 4h. 

 



CMI breakpoint P. aeruginosa 

4x CMI breakpoint P. aeruginosa 

Seuil toxique 

Jung B, et al. Crit Care Med. 2017;45(5). doi: 10.1097/CCM.0000000000002287. 

Sepsis sévère ou choc septique 

Piperacilline 16 g IVSE 

Cible = 4 x CMI la + élevée (P. aerug. 16 mg/L) 

Non obese              obese 



Cephalosporines: 

cefazoline, cefepime, 

cefoxitine 

▪ Cephalosporines : hydrophiles, forte liaison aux protéines 

plasmatiques, faible diffusion dans le tissu adipeux 

▪ Globalement: ↑ Vd et Cl 

▪ [C]plasma non corrélées aux [C]tissu 

← [C]adip < CMI (8 mg/L)  

Kram et al., 2017 



Rich et al., Obesity Surgery, 2012 

Atteinte de la cible: 100%fT>CMI (max 8 mg/L)  

 85,1 % des patients 

2g / 12h  2g / 8h pour assurer CMI ≤ 8 mg/L  

Belveyre et al., AAC, 2019 

Cefoxitine 4 g, chir bariatrique. 

IMC 45.8 ± 6.9 kg/m2 

Atteinte de la cible PK/PD (100% fT>4xCMI) : 

- 37.3 % (S. aureus) 

- 1.1% (Enterobacteriaceae)  

- 0% (anaerobies) 

26 patients >100 kg, IMC médian= 35 

23 patients non obèses IMC 25 

chir orthopédique; Cefazoline 2g 

Pas de données PK 

Outcome clinique: même nombre d’infections post-

chir dans les 2 groupes 

De Castro et al., Rev Esp Quimiother, 2020 



Cephalosporines : 

ceftolozane, ceftaroline 

▪Ceftolozane 

Cible bactéricide : 32,2% du temps >CMI 
Xiao et al, IJAA 2018 

▪Ceftaroline 

 

 
 

Etude prospective chez volontaires sains. 

1 dose de 600 mg de ceftaroline 

 

 

 

 

 

↓ Cmax 

↓ AUC 

 

↑ Vd 

↑ Cl 

T1/2 = 

Cible PK/PD atteinte >90% des cas (CMI<1 mg/L) 

 Pas d’ajustement de dose autre que selon Clcr pour ces 2 molécules 



Fluoroquinolones 

Molécules plus lipophiles :  

 ↑ Vd si obésité 

 ↑ Cl 

 

Répartition inégale masse grasse/masse maigre 

 

Adaptation au poids ajusté ? 



Fluoroquinolones 

Ciprofloxacine : ABW= IBD+ 0,45x(TBW-IBW) 

 

Soit pour un patient de 160 kg, 180 cm: ABW= 75+0,45(160-75)=113,5:  

Posologie 10 mg/kg x2/j soit 1000 à 1250 mg x2/j 

 

 

Levofloxacine: Pai et al., 2014: Pas d’adaptation selon le poids mais selon ClCR calculée 

avec le poids idéal (Cockroft IBW)  

 

Luke et al: pas nécessité d’augmenter  

la dose selon le poids total 

Mais attention à la clairance 

 

Allard S. et al., CPT, 1993 

 Préférer des doses augmentées 

afin d’atteindre les objectifs PK-PD 



Oxazolidinones linezolide, 

tedizolide 

▪ Peu de données mais pas nécessité d’ajustement de dose au poids 

 

 

    

         Antibiotique concentration-dépendant 

         + toxicité musculaire concentration-dépendante  

 

 

 

▪ Etudiée essentiellement à 4 et 6 mg/kg  ajusté au poids total 

▪ Posologies 10-12 mg/kg: à adapter au poids ajusté ABW0,4 pour éviter les toxicités musculaires 

 

▪ Exemple d’un patient 160 kg, 180cm : ABW = 109 kg 

  Posologie 10 mg/kg/j = 1000 mg/j 

               Daptomycine 



Dalbavancine 

 

▪ Pas de modification de dose 

 

 

 

 

 

 

 

▪ Quadrithérapie RIPE:  peu de données 

    quelques cas rapportés, anciens 

    Adpatation au poids idéal semble  

    satisfaisante 

  

 Antituberculeux 

Geiseler et al., AM REV RESPIR DIS 1985; 131:944-946 

Janson et al., Curr Opin Infect Dis 2012, 25:634–649 



CONCLUSION ATB et 

OBESITE 

Ajustement selon le poids total 

▫ Vancomycine dose de charge (puis dose entretien au ABW0,4) 
 

Ajustement selon poids ajusté , facteurs de 0,3 à0,45:  

▫ Beta-lactamines en curatif : ABW0,3 , IV continue ou perf prolongée 

▫ Aminoside : ABW0,4 

▫ Fluoroquinolones : ABW0,45 

▫ Daptomycine : ABW0,4 
 

Ajustement selon poids idéal : 

▫ Rifampicine 

▫ Sulfamides 
 

Pas d’ajustement au poids 

▫ Linezolide, tedizolide 

▫ Dalbavancine 

▫ Ceftolozane, ceftaroline (éventuellement 600 mg x3/j) 

 

Prophylaxie par cefazoline, cefoxitine: double dose si poids > 100kg ou IMC > 35 kg/m² 

 

 

 

 Dans tous les cas : ajuster selon la 

fonction rénale.  

 

 Vérifier la bonne posologie par un 

contrôle des concentrations  

Meng et al., Pharmacotherapy 

2017;37(11):1415–1431) 



Comment adapter les 

posologies à la fonction 

rénale ? 



Les problématiques 

 Diminution DFG 

 

 Relation PK-PD de l’antibiotique 

 

 Dose de charge / dose d’entretien 

 

 Que faire en cas de survenue d’une 

IRA 



Dose de charge 

 

▪ La concentration obtenue après dose de charge ne dépend que du 

Vd ! 

  Cmax = Dose 

     Vd 

Donc sans modification du Vd, pas de modification de la dose de 

charge ! 

 

Attention en revanche à la dose d’entretien. 

 



Va dépendre de la relation PK-PD de l’antibiotique. 

 

▪ Efficacité concentration-dépendante = espacement des doses 

 

 

Objectifs = maintenir un Cmax élevé 

  +/- éviter l’accumulation et permettre des Cmin basses 

 

 Aminosides 

 Daptomycine 

 +/- fluoroquinolones 

 

 

Dose d’entretien 



Va dépendre de la relation PK-PD de l’antibiotique. 

 

▪ Efficacité concentration-dépendante = espacement des doses 

 

 

 

 

 

 

 Administration toutes les 

48h si DFG < 50 mL/min 

Dose d’entretien 

Effet de la fonction rénale 

sur l’élimination de la 

gentamicine → 

Contrôle des concentrations : Cmax et Cmin 



Dose d’entretien 

▪Efficacité temps-dépendante = diminution des doses 

 

Objectifs : maintenir la concentration au-delà d’un seuil le plus longtemps possible 

et éviter l’accumulation 

 

▪Exemples: beta-lactamines, macrolides 

 

 Diminution de la dose 

+/- espacement des prises 



Dose d’entretien 

▪Efficacité temps-dépendante = diminution des doses 

 

▪Beta-lactamines :  50% si DFG < 30 mL/min  

   25% si DFG < 15 mL/min 

 

▪Vancomycine:   50% si DFG< 60 mL/min 

 

▪Modalités: IVSE ou IV intermittente 

 

▪Contrôle de concentration au plateau si IVSE, en résiduelle si 

intermittent 

 



Dose d’entretien 

▪Les fluoroquinolones 

 

Ciprofloxacine per os:  Clcr<30 mL/min: 500-750 mg x1 à 2/j 

   Clcr<15 mL/min: 500-750 mg x1/j 

 

Levofloxacine:  Clcr<60 mL/min :  250 mg x1 à 2/j 

   Clcr<30 mL/min:  250 mg /24 à 48h 

   Clcr<15 mL/min:  125 à 250 mg/48h 

 

Ofloxacine:  Clcr<45 mL/min :  400 mg /24h 

   Clcr<15 mL/min:  400 mg /48h ou 200 mg/24h 

 



Dose d’entretien 

▪Les macrolides 

Peu d’adaptation de posologie 

 

Clarithromycine: 50% de la dose si Clcr<30 mL/min 

 

▪ Les sulfamides: 

50% de la dose si Clcr < 30 mL/min 



Que faire en cas de 

survenue d’IRA 

▪Homme 60 ans,  

▪70kg 

▪Creatinine initiale 70 µM 

▪Posologie amoxicilline 12 g/j 

 

 Css = 47 µg/mL 

 



Que faire en cas de 

survenue d’IRA 

▪Homme 60 ans,  

▪70kg 

▪Creatinine initiale 70 µM 

▪Posologie amoxicilline 12 g/j 

 

 Css = 46 µg/mL 

 

Dégradation fonction rénale: créat 

140 µM en 24h 

 Css = 83 µg/mL 

 



Que faire en cas de 

survenue d’IRA 

▪Conduite à tenir: 

 

1/ interruption de la perfusion 

(ici 8h) 

Et reprise à 50% de la dose 

 

 Css = 42 µg/mL 

 



Que faire en cas de 

survenue d’IRA 

▪Conduite à tenir: 

 

2/ diminution de la dose 50% 

sans interruption 

 

 Css = 42 µg/mL 

 



Que faire en cas de 

survenue d’IRA 

▪Si Creat à 280 µM (DFG = 22 

mL/min) 

 Css = 138 µg:mL 

 

Diminution de la dose de 66% 

sans interruption : 4 g/j 

 

 Css = 46 µg/mL 

 



▪Vancomycine:  

▪Même patient,  

▪Dose de charge 1500 mg 

▪Dose d’entretien 3000 mg/j 

 

 Css  24 mg/L 

 

Augmentation Creat à 140 µM 

 

 Css 40 µg/mL 

 



▪Conduite à tenir: 

 

▪Interruption de quelques heures (ici 

6h) 

 

▪Puis diminution de la dose de 30% 

2 g/j 

 Css = 26 µg/mL 

 

 



Conclusion  

▪En cas d’insuffisance rénale 

▪Pour les médicaments à élimination rénale majoritaire 

 

Pas de modification de la dose de charge 

 

Dose d’entretien adaptée en augmentant l’intervalle +/- diminuant la dose 

 

Tenir compte de la relation PK-PD pour les modalités d’adaptation 

 

 Surveillance des concentrations 

 



Merci pour votre attention! 


