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Cibles PK-PD à atteindre
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L’obésité



Classification OMS



Part importante de nos patients

BEH, 2016
ObEpi, 2012



Augmentation avec l’âge

ObEpi 2012



Impact de l’obésité sur la pharmacocinétique

Meng et al 2017



Impact de l’obésité sur la pharmacocinétique

→ des sous-dosages si 
utilisation des traitements aux 
doses habituelles 
(antibiotiques lipophiles)

→ des surdosages si utilisation 
du poids réel lors d’une 
prescription en mg/kg 
(antibiotiques hydrophiles)



Impact de l’obésité sur la pharmacocinétique

Hites et al 2015



Attention à l’IMC

26 kg/m2

James

31 ans

196 cm, 100 kg

Pierre

84 ans

162 cm, 68 kg

→ Pas du tout le même volume de distribution…



Calculs du poids



Adaptation des bêta-lactamines

• Peu de données

• Privilégier les posologies les plus fortes et la perfusion continue

• Adaptation possible à l’ABW0.3 voir au TBW si dose-poids

→ Suivi thérapeutique pharmacologique recommandé (résiduelle)



Adaptation des aminosides

• Surdosage si TBW

• Sous-dosage si IBW

• Adaptation de la première dose à l’ABW0.4

• Intervalle normal entre les doses

→ Suivi thérapeutique pharmacologique indispensable pour les doses 
suivantes (pic et résiduelle)



Adaptation des glycopeptides

Vancomycine:

• Dose de charge de 15 à 25 mg/kg basée sur le TBW

• Dose d’entretien basée sur l’ABW0.4

→ puis basée sur le suivi thérapeutique pharmacologique (résiduelle)



Adaptation des fluoroquinolones

• Ciprofloxacine: posologies augmentées basées possiblement sur 
l’ABW0.4

• Levofloxacine: PK non modifiée chez l’obèse→750 mg/jour voir 1000 
mg si Clcreat>110 mL/min

→ Suivi thérapeutique pharmacologique possible (ASC)



Adaptation du linézolide

• Même posologie que chez le sujet non-obèse

→ Suivi thérapeutique pharmacologique possible (résiduelle)



Adaptation de la daptomycine

• Posologies augmentées basées possiblement sur l’ABW0.4

→ Suivi thérapeutique pharmacologique possible (pic et résiduelle)



Chirurgie de l’obésité

• Biodisponibilité des bêta-
lactamines et des 
macrolides variable

• Fluoroquinolones et 
linézolide non modifiés

Anvari et al 2020
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L’insuffisance rénale



Généralités sur l’insuffisance rénale

Créatinine sérique

- Produite par le catabolisme musculaire

- Librement filtrée par les glomérules, faiblement sécrétée, pas réabsorbée

100 µmol/L
Jeanne

85 ans

156 cm, 51 kg

DFG = 38 mL/min

James

31 ans

196 cm, 100 kg

DFG = 133 mL/min



Calculs du DFG

• Cockcroft et Gault: dans RCP mais dépassé car mauvaise estimation 
du DFG chez le sujet âgé (>75 ans) et chez l’obèse

• MDRD: attention, exprimé en mL/min/1,73m2, correction avec la 
surface corporelle. Plus précise si DFG<60 mL/min.

• CKD-EPI: attention, exprimé en mL/min/1,73m2, correction avec la 
surface corporelle. Plus précise si DFG>60 mL/min.

• UV/P: adapté à la réanimation



Diminution du DFG avec l’âge



L’insuffisance rénale



Impact de la fonction rénale sur la 
pharmacocinétique

IR non diagnostiquée ou IR diagnostiquée mais aucun ajustement 
posologique

→ Surdosage: toxicité

Si IR diagnostiquée mais diminution des doses trop importante

→ Sous-dosage: inefficacité



Adaptation à la fonction rénale

ATB concentration-dépendants (aminosides, daptomycine)

→ Espacement des administrations mais maintien de la posologie 
unitaire

ATB temps-dépendants (bêta-lactamines, glycopeptides)

→ Baisse de la posologie unitaire mais maintien de l’intervalle ou de la 
perfusion continue

Fluoroquinolones entre les 2



Adaptation à la fonction rénale: l’outil indispensable

→ ne pas se fier au Vidal®



Cas particulier de la dialyse

Vd large (> 0,6-1 L/kg) → Peu d’influence de la dialyse

• Administration avant ou après la séance

• ATB lipophiles +++ : macrolides ; FQ (sauf levoflo et cipro) ; cyclines ; 
thiamphenicol ; rifampicine

Vd faible → influence de la dialyse (via le secteur vasculaire)

• Administration après la séance de dialyse

• ATB hydrophiles : β lactamines (sauf ceftriaxone et oxacilline) ; aztreonam ; 
glycopeptides ; linezolide

• A part, les aminosides: impérativement AVANT (car concentration-dépendants)
• Bénéfice +++ d’un pic élevé
• Toxicité reliée à la concentration résiduelle



Cas particulier de l’hyper-débit

Udy et al 2011

→ risque d’un sous-dosage dans les premières heures d’un sepsis sévère en réanimation



Nouveaux outils

• Exemple: Nomogrammes en 
réanimation

Williams et al 2020



Nouveaux outils

• Exemple:  
Nomogrammes de 
l’amoxicilline dans l’EI

Rambaud et al 2020

< 80 mg/L

> 20 mg/L

> 10 mg/L

> 5 mg/L
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Conclusion

• La fonction rénale et le poids sont les 2 paramètres ayant le plus 
d’impact sur la PK des antibiotiques

• Outils pour adapter les posologies (dosages +++)

• Nouveaux outils d’adaptation personnalisée à venir…


