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BMI

(P/T2)

 non homogène

 Tissus adipeux

 Muscles

 Organes pleins

Pharmacologie des antibiotiques chez l’obèse:

Introduction

≥ 25  surpoids ( 20 à 30%)

≥ 30  obésité ( 10 à 15%)

≥ 40  obésité morbide ( 3 %)

USI et réanimation

Morbidité Élevée

Mortalité Élevée

 Eau extra cellulaire



Pharmacologie des antibiotiques chez l’obèse:

Descripteurs de poids

Risque de

surdosage

Poids Idéal (IBW)

Poids masse maigre

(LBW)

Toxicité

Systémique
Rein (IRA)

Cerveaux (convulsion)

Échec thérapeutique

Émergence de

mutants résistants

Risque de

sou dosage

Poids Total

(TBW)



Poids Idéal

(IBW)

IBW  LBW  T cm – 100 
 10% (H) ; 15% (F)

ABW = IBW +  Fc [TBW – IBW]

(0,3 à 0.6)

Pharmacologie des antibiotiques chez l’obèse:

Descripteurs de poids

Formule de Devine:

Poids masse maigre

(LBW)

Formule de Janmahasatian: 

Logique épidémiologique

Logique physiologique

9270  TBW

6680 (H)+ [216 (H)  BMI]
8780 (F)  244 (F)

45,4 (F)
49,9 (H) + 0,89 [T cm – 152,4]

Poids Ajusté

(ABW)

Poids Total ou réel (TBW)



CMI

Cp

0 2 4 6 T (h)

Cmax

Dose Cp Ce Effet

Pharmacocinétique (PK) Pharmacodynamie (PD)

Pharmacologie : PK et PD
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concentration



Dose

Vi

= Ci
Dose

Vss

= Css

CL = Ǭ  E

Muscles Graisses
Cerveau

Cœur

Foie, Rein

Gl. endocrines

1µg/ml

2µg/ml

3µg/ml

4µg/ml

Aspect

structurel

Du corps

Capacités

fonctionnelles

Du corps

1min 1h 2h



Obésité :

Modifications Pharmacocinétiques

Modifications

Structurelles

Du corps

Altérations

fonctionnelles

Du corps

Vd

CL

Premières Doses

Vdi Vdss

Dose

d’Entretient

Durée d’action

Accumulation

T1/2 = 0,7 Vd

CL

Dose

d’Entretient



Obésité : Modifications Structurelles

Muscles

Muscles

Cerveau

Cœur

Foie, Rein

Gl. endocrines

Cerveau

Cœur

Foie, Rein

Gl. endocrines

 V. sanguin

 Qc
 Taille des Organes

Richement vascularisés

Masse

musculaire

Masse

grasse

GraissesGraisses

Substances  hydrosoluble  Vd  ̸̸̸̸̸̸̸̸̸̸̸̸̸̸̸̸ ̸̸̸̸  LBW ( IBW)  ?

Substances  liposoluble  Vd  évolue  ̸̸̸̸̸̸̸̸̸̸̸̸̸̸̸̸ ̸̸̸̸  TBW  ?

fc (TBW-IBW)



C

T

Obésité : Modifications Structurelles

Vd 



 Obésité : Altérations fonctionnelles

Rein

DSR FG sécrétion

tubulaire

  

CL créat =
(140 – âge)  Poids*

72  CréatS (mol/L)

* Poids ? :

TBW

LBW (ou IBW)

ABW

Foie

CLH = QH × EH

EH > 0,7

CLH ≈ QH

EH < 0,3

CLH ≈ CLint × Fu



ou





ou



; 

ou



CL créat = Cockroft-Gault



 Obésité : Altérations fonctionnelles

C

T

CL 



Encore plus chez les obèses:

Variabilité inter et intra individuelles importantes

Toxicité

Guérison

InefficacitéUne même

dose de

médicament

Des

concentrations

différentes

Des effets

différents

Pharmacocinétique de population

 Décrire (et expliquer ) la Pharmacocinétique d’un Médicament

et sa variabilité entre les patients (covariables)

Adapter individuellement les posologies



Nombre limité de sujets (<10)

Nombreuses mesures par sujet (> 5)

Protocole de recueil identique

d’un sujet à un autre

Analyse des informations sujet

par sujet puis synthèse

Grand nombre de sujets (>30)

 Peu de mesures par sujet (n < 5)

Protocole de recueil peut varier

d’un sujet à l’autre

Analyse simultanée des concentrations

provenant de tous les patients

C

C

Temps
30 min 2 h 4 h

Temps30 min 2 h 4 h

PK classique PK de population

Sujet 1
Sujet 2

Sujet 3

Sujet 4



Modélisation par approche de population

1er temps : 2ème temps : 3ème temps :

Constantes pharmacocinétiques

(Vd;  CL;  T1/2 = 0,7Vd/CL)

Modèle à 1 ou 2 compartiments

Effets aléatoires

Variabilités inter individuelles

(covariables: âge, POIDS, IR,..)

Variabilités résiduelle

Effets fixes





Modèle de structure Modèle statistique Relation entre paramètres

PK et covariables

+
-

Améliorer les performance

prédictive du modèle

 Identifier les caractéristiques

conférant une réponse

particulière à un médicament

Régression non linéaire à effet mixte

Modèle pharmaco-statistique

C

T

Exemples

Vd et IMC

CL et Clcreat

CLint et génétique..

NON linear Mixed Effect Modelling (NONMEM)



C

T

Obésité :

Modifications Pharmacocinétiques

Vd 

CL 
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1CMI

2CMI

4CMI
16CMI
64CMI

Pharmacodynamie des antibiotiques

Vitesse de bactéricidie

Antibiotiques

Concentration ou Dose

dépendant

Antibiotiques

Temps

dépendant



CMI

Cmax / CMI

ASC / CMI

% Temps > CMI

Cp

0 2 4 6 T (h)

Cmax

ASC

Dose Cp Ce Effet

Pharmacocinétique (PK) Pharmacodynamie (PD)

Pharmacologie : indice PK / PD

 Dose unitaire

 Nb de dose



CMI

Cp

Temps

10

0

8 20

5

4 12 160 24

Bactéricidie

C–dépendante

Effet Post Antibiotique

dose –dépendante

Repousse

bactérienne

Aminosides : Pharmacodynamie

Cmax/CMI

Pic = Dose / Vd



Aminosides : Adaptation posologique chez l’obèse

Muscles

Muscles

Cerveau

Cœur

Foie, Rein

Gl. endocrines

Cerveau

Cœur

Foie, Rein

Gl. endocrines

 V. sanguin

 Qc

 Taille des Organes

Richement vascularisés

Masse

musculaire

Masse

grasse

GraissesGraisses

Substances  hydrosoluble  Vd  ̸̸̸̸̸̸̸̸̸̸̸̸̸̸̸̸ ̸̸̸̸  LBW ( IBW)  ? fc (TBW-IBW)

Fc  0,4
Antimicrob. Agents Chemother. 1995; 39: 545-8.

Antimicrob. Agents Chemother. 2011; 55: 4006-11.

Br. J. Clin. Pharmacol. 2004; 58: 119-33.

Clin Pharmacokinet 2000;38:415-26.

La Lettre de l’Infectiologue • Tome XXVI - no 4 - juillet-aout 2011



Aminosides : Adaptation posologique chez l’obèse

P  = 140 kg; T = 180cm;   BMI = 43

(TBW): 5  140 kg = 700 mg

(LBW): 5  80 kg = 400 mg

(ABW): 5 [80 +0,4 (140-80)] kg

= 5 104 kg = 520 mg

1ére dose  de Genta : 5 mg/kg

Réinjection  de Genta: 1inj/24h

CL créat =
(140 – âge)  LBW

72  CréatS (mol/L)

Monitorage

thérapeutique

Cmax : 30 à 40 mg/L

Monitorage

thérapeutique

Cmin < 0,5 mg/L

Antimicrob. Agents Chemother. 2011; 55: 4006-11.

La Lettre de l’Infectiologue • Tome XXVI - no 4 - juillet-aout 2011

Am J healt- syst Pharma 2009;66:642-8

Pharmacotherapy 2012; 32: 604-12



Bêta – Lactamines : Pharmacodynamie

CMI: 1

CMI: 2

CMI: 4

1g2 2g2

30 %

40 %

65 %

40 %

60 %

75 %

[T > CMI] > 40 %

1g4 4g
Perf.

Continue

70%

100%

100%

C (g/ml)

Temps

10

0

8 20

5

4 12 160 24

ATB temps dépendant;  Pas d’effet post antibiotique

Paramètre PK/PD



Cp

Perfusion IV continue

(modèle à 1 compartiment)

5 T1/2 ( 95 %)
Tss

Css DE = CL x CssDose de charge 

T

DE = CL x 4  CMIDC = Vd  Css

DC = Vd  CMI  4

Obèse: 1ére dose

Bêta – Lactamines 

ABW =

IBW +  0,3 [TBW – IBW]

Obèse: dose  d’entretien

Bêta – Lactamines

CL créat (LBW)

Cockroft-Gault















Vancomycine: Pharmacodynamie

 Vitesse de bactéricidie : antibiotique temps - dépendant

 Effet post antibiotique : Effet persistant prolongé (Gram +)

Paramètre PK/PD

% Temps où Concentration > CMI

AUC / CMI > 400 

But Optimiser la durée d’exposition:

- Perfusion continue (?)

- Fractionnement des doses







Fluoroquinolones : Pharmacodynamie

 Vitesse de bactéricidie : antibiotique concentration- dépendant

 Effet post antibiotique : 

Paramètre PK/PD Cmax /CMI > 10

AUC / CMI > 100

But Optimiser la concentration et la dose

Substance liposoluble ; bonne diffusion tissulaire



Obésité : Modifications Structurelles

Muscles

Muscles

Cerveau

Cœur

Foie, Rein

Gl. endocrines

Cerveau

Cœur

Foie, Rein

Gl. endocrines

 V. sanguin
 Taille des Organes

Richement vascularisés

Masse

musculaire

Masse

grasse

GraissesGraisses

Substances  hydrosoluble  Vd  ̸̸̸̸̸̸̸̸̸̸̸̸̸̸̸̸ ̸̸̸̸  LBW ( IBW)  ?

Substances  liposoluble  Vd  évolue  ̸̸̸̸̸̸̸̸̸̸̸̸̸̸̸̸ ̸̸̸̸  TBW ?  (ABW)

fc (TBW-IBW)

Allard S. and all.  (fc =0,45)
Clin Pharmacol Ther 1993; 54: 354-8



Ciprofloxacine

2,85 mg/kg (TBW)



Glycopeptide

-lactamines

Aminosides

Macrolides

Quinolones

Rifampicine

Cyclines

Obèse:

1ére dose

ABW  (Fc = 0,4)

Obèse:

dose  d’entretien

CL créat (LBW)

Cockroft-GaultABW  (Fc = 0,3)

TBW

Pharmacologie des antibiotiques chez l’obèse:

Hydrosolubles / Liposolubles

EH > 0,7

CLH ≈ QH

EH < 0,3

CLH ≈ CLint × Fu

1

2

Vd
L/kg

0,2

0,5

IBW

ABW  (Fc = 0,45)

TBW


