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Contexte

• Adaptation des posologies des antibiotiques , pourquoi?

• Relation PK/PD notion importante en infectiologie : calcul optimal des posologies

• Efficacité bactério-clinique – éviter l’apparition de résistance

• Antibiotique

• Posologie / CMI et caractère temps ou concentration dépendant

• Diffusion site infecté

• Variations de pharmacocinétique

• Absorption 

• Distribution � Vd variable chez l’obèse ou l’enfant

• Métabolisation � Insuffisance hépatique …

• Elimination � modifiée chez l’IR, l’obèse, l’enfant…



Contexte

• Adapter c’est bien mais ce n’est pas suffisant

• Problématique de l’administration valable pour toutes les populations

• Administration

• IV 

• Incompatibilité des solvants/contenants

• Choix du mode de perfusion : discontinue, continue, SAP ou pompe…

• Stabilité de l’antibiotique dilué : solvant, concentration

• PO 

• Lieu d’absorption de l’antibiotique

• Forme pharmaceutique : gélule, comprimé, solution ou suspension buvable



INSUFFISANCE RÉNALE



Contexte

MDRD et CKD Epi estiment le débit de filtration glomérulaire
Cockcroft-Gault estime la clairance à la créatinine  qui estime le débit de filtration glomérulaire

� non valable pour les > 65ans, IMC> 30kg/m2, IMC<18,5kg/m2



Outil à disposition

• GPR

• Site internet

• Inscription gratuite

• Si professionnels de santé











Problématique de l’Administration

• Formulation IV et Excipients

• Nécessité d’une précaution pour certains excipients chez les IR

• Ex : sulfobutyléther-beta-cyclodextrine (SBECD)

• Excipient du voriconazole IV ou du posaconazole IV

• Déconseillé chez l’IR pour cause d’accumulation potentielle 

• Préférer la forme PO



Et pour la dialyse ?

• GPR 





GROSSESSE



Contexte

2 questions
- pas de risque pour l’embryon/fœtus?
- modification de la PK : adaptation de posologie?

Données de tératogénicité ou foetotoxicité peu nombreuses
� animal ou pharmacovigilance



Contexte

• Modification de pharmacocinétique

• Ralentissement de la vidange gastrique et du transit intestinal

• Augmentation du volume de distribution

• Augmentation du débit de filtration glomérulaire

� pas d’adaptation de la posologie chez la femme enceinte

AnEbiothérapie chez la femme enceinte et allaitante P. Jeanmougin, J. Le Bel 2013



Outil d’aide à la prescription

• CRAT

• Site internet

• Pas d’inscription









Outil d’aide à la prescription

• GPR

• Données CRAT





PÉDIATRIE



Contexte



Outils

• GPIP ( SFP)

• Mise à jour en juin 2016

• Protocoles / pathologies

• Doses en mg/kg



Outil d’aide à l’administration
• Problématiques des excipients

• Étude européenne 2011  � Etude ESNEE European study of neonatal exposure to excipient 
• Détermination d’excipient à risque toxique

• propyleneglycol, éthanol, polysorbate 80, propylparabène, sorbitol, sodium benzoate/acide benzoique

• Sorbitol édulcorant 
• seuil toxique à 0,5g/kg diarrhées chez les enfants de 2 à 5 ans
• Ex : Amoxicilline suspension buvable téva

• Alcool benzylique conservateur 
• seuil toxique 30-100 mg/kg/j (> 100 mg/kg/j décès) 10 mg/kg/j pour les enfants > 1 an(

• Immaturité de la voie de détoxification de l’acide benzoique � acidose, dépression respiratoire
• Dalacine IV : 2mg/amp 600mg

• Ethanol

• Bactrim IV contient de l'éthanol 500mg/ampoule et du propylèneglycol
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Outil d’aide à l’administration

• IV

• Concentration maximale des antibiotiques pour minimiser le volume d’administration

• STABILIS

• Site web sans inscription préalable

• Compilation des données de stabilité existantes

• HANDBOOK PEDIATRIC

• Uniquement version papier





Outil d’aide à l’administration

• PO 

• Forme galénique souvent inadaptée aux posologies

• Écrasement ?

• Ouverture des gélules et dilution?

• Penser aux formes buvables

• Base des OMEDIT et de la SFPC 





OBÉSITÉ



Contexte

World Health Organization. BMI classification2004



Contexte
• Poids réel

• Limites: augmentation et non proportionnalité du tissu adipeux et du tissu
maigre

• Poids idéal
• IBW (kg) = 45.4 kg (49.9 kg if male) + 0.89 · (height in cm – 152.4)
• Pas de prise en compte des variations de la composition du corps induites par l’obésité?

• Poids maigre
• LBW : Males = (9270 x TBW[kg])/ [6680 +(216 x BMI)] 
• LBW : Females = (9270 x TBW[kg])/ [8780+(244 x BMI)] 
• Augmentation non proportionnelle avec le TBW mais proportionnelle avec clairance des agents 

mais peu de données dans la litérature

• Poids corrigé
• AdjBW = IBW + Adjustment Factor ( this is variable but 0.4 is commonly used) x (TBW-IBW) 



Contexte

• Modification de la pharmacocinétique des médicaments

• Absorption Po ou IV non modifiée sauf SC, PK imprévisible

• Vd fonction de la molécule : lipophile ou hydrophile

• Métabolisation affectée

• Augmentation 2E1

• Baisse du 3A4

• Glucurono et sulfo-conjugaison augmente

• Et clairance hépatique modifiée ( fibrose,cirrhose…)

• Clairance rénale augmente

• Plutôt utiliser la clairance de Corcoran – salazar

Très théorique � à adapter à chaque classe 

Effect of obesity on the pharmacokinetics of drugs in humans Clin PharmacoKinet 2010



Drug disposition in obesity and protein–energy malnutrition 
Boullata and al Proc Nutr Soc (2010), 69, 543–550



Outil d’aide à la prescription ?

• How should antibiotics be dosed in obesity? 

• Site UKMi http://www.ukmi.nhs.uk/

• Mise à jour du 1er mars 2017





Outil d’aide à la prescription ?

• How should antibiotics be dosed in obesity? 

• Site UKMi : http://www.ukmi.nhs.uk/

• Mise à jour du 1er mars 2017

• Recherche bibliographique

• Linézolide même posologie

Pharmacokinetics and pharmacodynmics of linezolid in obese patients with cellulites. Ann 
Pharmacother2005; 39: 427:432.

Population pharmacokinetics of linezolid in patients treated in a compassionate-use 
program. Antimicrob Agents Chemother 2003; 47:548-553. 



CONCLUSION



Conclusion

• Outils 

• Ne pas hésiter à les consulter et même les  croiser

• Administration

• Stabilité dans les perfusions notamment 

• Prise par voie orale : écrasabilité ? Stomie ? 

• Patient impiquable : sous cutanée ?

• Nouveaux outils d’aide en construction




