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• Obésité = maladie 

• Excès de masse grasse qui entraîne des conséquences néfastes pour la santé 
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Une population croissante … 
1980
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Une population croissante … 
1990
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2000
Une population croissante … 
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2010
Une population croissante … 

Problématique Obésité Maigreur Musclé Agé Jeune Conclusion



… devenue fréquente ! 

Données OMS 2016 (Adultes) 

• Plus de 1,9 milliards de personnes en surpoids dont plus de 650 millions sont obeses.

• 40 % de la population mondiale des adultes est en surpoids ou obèse

• 13 % de la population mondiale adulte est obèse

• La prévalence mondiale de l’obésité a quasi triplé entre 1975 and 2016.
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Pourtant exclue des études, en raison d’une physiologie modifiée  

“Physiologic alterations seen in obesity commonly impact the
pharmacokinetics (PK) and pharmacodynamics (PD) of antibiotics
and may result in suboptimal dosing in this expanding but
understudied population. Much of the published clinical and PK
evidence to date consists of small patient populations and are
retrospective with, not infrequently, heterogeneous results that in
some cases are contradictory.”

Meng, Pharmacotherapy, 2017
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Boyd, JAC, 2016

35 des 42 ATB les plus prescrits
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Etude de cohorte
206 centres au Royaume Uni 
De 2007 à 2011
Chirurgies : 
- Hystérectomie par voie haute
- Pontage aorto coronarien
- Prothèse de hanche
- Prothèse de genou
- Colectomie

350 089 patients 

159 720 IMC disponible

127 512 surpoids ou obèse

Thelwall, CMI, 2015
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1167 patients 
traumatisés

62 obèses 
(5.3%)

Bochicchio, J AM Coll Surg, 2006

Etude prospective monocentrique sur 24 mois
Trauma center à Baltimore 
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Pharmacocinétique : Étude du devenir des médicaments dans l'organisme

ADEM : 
Absorption
Distribution 
Elimination 
Métabolisme 
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ABSORPTION

PLASMA

PO

SC
IV
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PO

SC

ABSORPTION

PLASMA

TISSU MAIGRE

VISCERES

MASSE GRASSE

DISTRIBUTION

IV

Flux 
sanguin

Volume de distribution : dose administrée / concentration plasmatique 
- Vd élevé : forte affinité pour les tissus, diffusion importante
- Vd faible : molécule qui reste concentrée dans le plasma et diffuse peu dans les tissus 
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Volume de distribution : dose administrée / concentration plasmatique 
- Vd élevé : forte affinité pour les tissus, diffusion importante
- Vd faible : molécule qui reste concentrée dans le plasma et diffuse peu dans les tissus 

Facteurs dépendant de la 
molécule 
- Poids moléculaire
- Degré d’ionisation
- Capacité de liaison aux 

protéines 
- Capacité à traverser les 

membranes biologiques 
- Caractère hydrophile ou 

lipophile 
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PO
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ABSORPTION

PLASMA

Fixation protéique

TISSU MAIGRE

VISCERES

MASSE GRASSE

DISTRIBUTION

IV

Flux 
sanguin

- Albumine : →
- α 1 glycoprotéine : ↑ 
- Lipo protéines : ↑ , liaison 

compétitive à l’albumine 
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Nightingale, Anesthesia, 2015
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Lemaitre, La lettre de l’infectiologue, 2011
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Volume de distribution des médicaments 
- Hydrophiles : ↑
- Lipophiles : ↑↑↑
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Chagnac, Nephrol Dial Transplant, 2008
Young, J Toxicol Environ Health, 2009

Pai, Advances in Chronic Kidney Disease, 2010

+ 61 %

DFG
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van Rhee, 2024
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Pharmacocinétique : Étude du devenir des médicaments dans l'organisme

ADEM chez le patient obèse : 
Absorption : 
- pour administration per os, peu modifiée
- voie sous cutanée imprévisible
Distribution :
- modification de la fixation protéique
- augmentation du débit cardiaque
- augmentation des volumes de distribution 
Elimination :
- variation de la clairance de la créatinine
Métabolisme :
- modifications histopathologiques hépatiques
- augmentation des réactions de phase 2
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Antibiotiques Hydrophiles Lipophiles

Classes ß-lactamines
Aminosides
Vancomycine

Fluoroquinolones
Macrolides
Tigécycline

Caractéristiques 
pharmacocinétiques de base

Volume de distribution « réduit »
Clairance rénale
Faible pénétration tissulaire

Grand volume de distribution
Clairance hépatique
Grand pénétration tissulaire

Changements dus à l’obésité Volume de distribution peu modifié
Clairance rénale accrue (sauf In Rn)

Volume de distribution accru
Effets variables sur la clairance hépatique 

Posologie chez l’obèse Poids idéal théorique
ou poids ajusté

Poids réel recommandé

Al-Dorzi H et al. Curr Opin Infect Dis 2014;27:165-173
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CIPROFLOXACINE

Allard, 1993

- 17 volontaires obèses et 11 non obèses 
- Ciprofloxacine 400 mg IV
- Dosage à T0 et 10, 20, 30, 40, 50 min et 1, 1.5, 2, 

2.5, 3, 3.5, 4, 4.5, 6, 8, 10, 12, 14, 16, et 24 H

Se baser sur IBW + 45% d’excès de poids 
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CIPROFLOXACINE

van Rhee, 2022

- 20 patients obèses 
- Ciprofloxacine 400 mg IV (n = 10)
- Ciprofloxacine 500 mg PO (n = 10)

- 8 patients non obèses
- Ciprofloxacine 500 mg PO puis 

Ciprofloxacine 400 mg IV à H3
- 11 à 17 dosages sur 12H
- Modelling et simulation

Même biodisponibilité, clairance et volume de distribution  
mais concentrations tissulaires plus faibles chez l’obèse 
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VANCOMYCINE

Blouin, AAC, 1982

- 6 patients obèses, 4 non obèses 

- Vancomycine 1g IV sur 40 min

- Dosages 
- Avant injection
- Mi dose
- Fin perfusion
- 5, 10, 20, 30, 45 minutes
- 1, 1.5, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 10, 

12, 16 et 24H 

Dose initiale de Vancomycine basée sur TBW puis ajustement selon dosages
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VANCOMYCINE

Smit, Br J Clin Pharmacol, 2020

- 20 patients obèses (per chirurgie bariatrique)
- 8 non obèses 

- Vancomycine 
- Obèse : 12,5 mg/kg
- Non obèse : 1g 

- Dosages 
- Mi dose
- Fin perfusion
- 15, 30 minutes
- 1, 1.5, 2, 3, 4, 6, 12, 24 et 48H 

Bolus 1500 mg puis dose journalière 35 mg/kg (max 5500 mg)
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AMINOSIDES

Velissaris, J Clin Med Res, 2014
Dose de charge sur Poids Ajusté avec facteur correctif de 0,4 puis selon dosages 
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AMINOSIDES

Smit, 2019

Problématique Obésité Maigreur Musclé Agé Jeune Conclusion



PIPERACILLINE -
TAZOBACTAM

Sturm, Pharmacotherapy , 2014

- 9 patients obèses en 
réanimation 

- Pip/Taz 4,5g/6h sur 30 min
- Dosages après 4è, 5è ou 6è 

dose
- Simulation de Monte Carlo
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PIPERACILLINE -
TAZOBACTAM

- Bolus de 4g sur 30 minutes 
- Puis 16g/24H IVSE
- Dosages à H1 de la fin du bolus 

puis toutes les 12H pendant 7 
jours 

Jung, CCM, 2017
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PIPERACILLINE -
TAZOBACTAM

Jung, CCM, 2017

Utiliser dose maximale 
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MEROPENEME

Perfusion 30 minutes Perfusion 3 heures 

90% Temps [AB libre] >CMI90% Temps [AB libre] >CMI

Cheatham SC et al. J Clin Pharmacol 2013;54:324-30

- 9 patients obèses morbides ≥40 kg/m2

- 5 schémas posologiques administrés sur 30 minutes ou 3 heures
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MEROPENEME

Chung, ACCP, 2017

Doses « normales » maximales en perfusion longue 
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MEROPENEME

Busse, 2022

- 15 patients obèses (rouge)  et 15 non obèses (bleu)
- Méropénème 1 g
- Mesures plasma- and microdialyse

Gradient plasma/tissu
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Hites, AAC, 2013

- Etude monocentrique rétrospective belge  

- 49 patients obèses (IMC 40 kg/m2) , 
- 59 non obèses (IMC 22 kg/m2)

- Traitement pour infection sévère en réanimation

- 12 patients CEF : 
- 2g puis dose médiane journalière 6 g [2-6]

- 19 TZP : 
- 4 g puis dose médiane journalière 16g [12-16]

- 37 MEM :
- 1 g puis dose médiane journalière  3g [2-3]

- Dosage à T0 et T2

β LACTAMINES
Patients obèses (ob)

Non obèses (nob)

Concentration cible /CMI = ratio concentration / CMI entre 4 et 8 fois la CMI à 70% du temps 

entre 2 doses pour CEF, 50% pour TZP et 40% pour MEM (Breakpoints for P aeruginosa)

Concentrations adéquates : 
- CEF : 25 %
- TZP : 47 %
- MEM : 49 % 

Surdosage 25 %
Sous-dosage 32 % 
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Chen, Obes Surg, 2017
Blum, Surgical Infections, 2019

- 2013 : reco ASHP, augmenter doses Céfazo en 
prophylaxie chez l’obèse (2g versus 1g + réinjection à H4) 

- Etude prospective de pharmacocinétique 
monocentrique américaine

- 37 patients + chirurgie bariatrique
- Injection de 2 g de Céfazoline 3 à 5 minutes avant 

l’incision 
- Prélèvement à l’incision et à la fermeture 

- Sang
- Tissus adipeux sous cutané
- Tissus adipeux péri gastrique 

CEFAZOLINE

Nouvelle reco antibioprophylaxie SFAR 2024 : 
pas d’augmentation des doses de céphalosporines
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Blum, Surgical Infections, 2019

CEFAZOLINE

- There are no comparative studies to support this approach, which is based largely on the theory ‘‘more must be better.’’

- Weight-based dosing of cefazolin in the obese is flawed, because it does not take into account PK factors, which are critical in the
obese.

- Cefazolin is a water-soluble (hydrophilic) antibiotic that does not penetrate adipose tissue regardless of IV dose.
- Importantly, adipose tissue is not a valid target tissue in clean–clean-contaminated SSI prophylaxis, as it does not become

infected.
- Cefazolin displays time-dependent killing kinetics so that as long as serum/tissue concentrations are above the minimum

inhibitory concentration (MIC) of SSI pathogens, there is no enhanced killing with higher concentrations relative to
concentration-dependent antibiotics.

- It should be kept in mind that prophylaxis involves no inoculum (minimal dose needed) whereas infection presents a high inoculum
(full dose needed). Certainly, if cefazolin 1 by (IV push is sufficient for serious infection, how can a 2- or 3-g doses be anything but
excessive when there is no infection (no inoculum)?
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Recommandations SFAR Antibioprophylaxie 2024
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Population hétérogène +++
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Homme IMC 46 kg/m2

Femme IMC 47 kg/m2
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Nightingale, Anesthesia, 2015
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Photo la voix du Nord 

Distinguer 
les obèses ayant une 

activité physique 
conservée

(masse musculaire 
+++ )

De ceux qui ne peuvent plus se 
mobiliser (perte masse musculaire)
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IMC 33,9 kg/m2

141 kg pour 2,04 m

OBESE ???
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- Obésité : adiposité excessive, avec ou sans répartition ou fonction anormale du tissus
adipeux, dont les causes sont multifactorielles et toujours partiellement comprises.

- Obésité pré clinique : un état d’excès d'adiposité avec fonction préservée des autres tissus et
organes et une variation variable, mais généralement augmenté, risque de développer une
obésité clinique et plusieurs autres maladies non transmissibles

- Obésité clinique : maladie systémique et chronique, caractérisée par l’altération des fonctions
des tissus, des organes, de l’individu tout entier, ou une combinaison des deux, en raison d'un
excès d'adiposité. L'obésité clinique peut entraîner de graves lésions des organes cibles,

provoquant une altération de la vie et potentiellement mettant la vie en danger.
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- IMC : ne doit être utilisé que comme une mesure substitut du risque sanitaire au niveau de la
population, par exemple pour les études épidémiologiques, ou à des fins de dépistage, plutôt
que comme mesure individuelle de la santé.

- Diagnostic de l’obésité : l’excès de l'adiposité doit être confirmée soit par une mesure de la
graisse corporelle, si disponible, ou au moins un critère anthropométrique (par exemple, le
tour de taille, le rapport taille/hanche, ou rapport taille/hauteur) en plus de l’IMC, en utilisant
des méthodes et des seuils validés adaptés à l’âge, au sexe et à l’origine ethnique. Chez les
personnes avec un IMC très élevé (c'est-à-dire >40 kg/m²), mais excès d'adiposité peut être
supposé de manière pragmatique, et pas plus loin une confirmation est requise.



Bien choisir l’antibiotique : 
- Spectre adapté, CMI basse 
- Fenêtre thérapeutique large 
- Facilement dosable 

Augmenter les doses selon les principes théoriques et les études existantes 

DOSER +++ l’antibiotique et adapter la posologie 

Surveiller l’efficacité et la survenue d’effets indésirables
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Administration per os 
après chirurgie bariatrique ?

Srinivas, Am J Therapeutics, 2015
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Becker Sales Rocha, Obesity Surgery, 2019

- 8 patients volontaires « sains »
- Amoxicilline 500 mg PO à jeun
- Avant et 2 mois après chirurgie 

bariatrique
- Dosage à H0, 20 min, 40 min, 1, 1.5, 

2, 2.5, 3, 4, 6, et 8 h post-dose
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Becker Sales Rocha, Obesity Surgery, 2019
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Abxbmi.com
Infectiologie.com
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Giacometti

- 2 à 5% de la population française
- Tendance à la baisse 

- Modifications physiologiques +++ si dénutrition 
(vs maigreur constitutionnelle)
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Luque, Antibiotics, 2021

- 36 patients : 18 LBW + 18 contrôles
- Administration de Méropénème

- Dose de charge 2 g
- Dose selon fonction rénale
- Perfusion continue

- Dosage résiduel après 3 à 4 jours de 
traitement 

- Seul facteur associé à surdosage : altération 
fonction rénale 
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Tseng, Ther Adv Drug Saf, 2025

- 72 patients LBW
- 29 TZP
- 23 FEP
- 20 MEM

- Dose élevée définie en fonction des standards 
pédiatriques 

- TZP 400 mg/kg/j
- FEP 150 mg/kg/j
- MEM 60 mg/kg/j

- Dosage de la concentration résiduelle 

Dose 
élevée

Dose 
faible
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Tseng, Ther Adv Drug Saf, 2025
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Pas de données 

Augmentation de la masse maigre +++



Y a-t-il des âges extrêmes en réanimation ?
• 500 000 patients très âgés/an en USI en Europe 

• 15-20% des patients admis en USI > 80 ans

• “Very Old Intensive Care Patients” (VIP) 

Van Heerden PV, et al. Anaesthesiol Intensive Ther. 2021
Aliberti MJR, et al. Intensive Care Med. 2022

Martin GS, et al. Crit Care Med. 2006
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Mortalité plus élevée

Martin GS, et al. Crit Care Med. 2006
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Mortalité plus élevée
• Cohorte prospective internationale nichée dans EUROBACT-2 : adultes hospitalisés pour bactériémie

nosocomiale dans 219 USI entre 2019 et 2021

• Comparaison de patients âgés ≥ 75 years et de jeunes adultes

• 2111 patients dont 563 (27%) ≥ 75 ans

Margalit I, et al. Infection. 2024
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« VIP » : mortalité encore plus élevée

• 9 385 patients avec sepsis : 6 184 
âgés (65-79 ans) et 3 201 très âgés 
(> 80 ans)

• Mortalité due au sepsis plus élevée 
chez les patients très âgés(13 vs 11 
% ; p = 0,005)

• Avoir > 80 ans associé à un risque 
plus élevé de mortalité en USI (aOR
1,32, 95 % CI 1,09-1,59 ; p = 0,004).

• Même résultats dans le sous-
groupe choc septique

Bruno RR, et al. Front Med (Lausanne). 2021
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Mortalité associée à la fragilité

Fronczek J, et al. Crit Care. 2021
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Déclin cognitif

Iwashyna TJ, et al. JAMA. 2010
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Patient âgé : plus de risque d’effets indésirables
• 10,6% des passages au SAU des > 65 ans liés à un effet indésirable d’un 

médicament
• Dont 25% liés à un antibiotique
• Antibiotiques = médicaments les plus pourvoyeurs d’effets indésirables

• « Primum non nocere »

 ATB que si absolument nécessaire

Monothérapie

 Durée la plus courte

 Adaptation de la posologie au poids et au DFG 
• Erreur de posologie chez 34% de 1044 patients > 80 ans hospitalisés

Field TS, et al. Arch Intern Med. 2001
Faulkner CM, et al. Clin Infect Dis. 2005
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… applicable à la 
réanimation ?



• Néphrotoxicité : aminosides, 
glycopeptides, amoxicilline

• Confusion : fluoroquinolones, 

béta-lactamines dont cefepime

• Troubles digestifs : colite à 

Clostridioides difficile

Faulkner CM, et al. Clin Infect Dis. 2005
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Colite à Clostridium difficile

Leffler DA, et al. N Engl J Med. 2015
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Patient âgé : plus d’interactions médicamenteuses

• Polymédication : 58.4% des > 75 ans ont ≥ 6 médicaments 

• Diminution des concentrations de l’ATB : antiacides, calcium/fer et quinolones

• Diminution des concentrations du médicament : AVK et rifampicine

• Augmentation des concentrations du médicament : AVK et ATB, dabigatran et 
clarithromycine, ADO et cotrimoxazole, colchicine et pristinamycine

• Toxicités cumulées : médicaments qui allongent le QT et quinolones ou 
macrolides, corticoïdes et quinolones, néphrotoxiques et cotrimoxazole

Corsonello A, et al. Clin Microbiol Infect. 2015
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… applicable à la 
réanimation ?



Faulkner CM, et al. Clin Infect Dis. 2005
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Sujet âgé : plus de difficultés de voie d’abord

• Voie orale : troubles de la déglutition

Médicament écrasable? Solution buvable?

• Alternative : la voie sous-cutanée ?

Forestier E, et al. Clin Microbiol Infect. 2015
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… non applicable à la 
réanimation



Spécificité PK/PD chez le sujet âgé
 Effet variable : augmentation ou diminution des concentrations sériques

 Ex : 91 patients > 75 ans sous ATB > 7 jours : 51 (56%) surdosage

Corsonello A, et al. Clin Microbiol Infect. 2015 - Bril F., Médecine humaine et pathologie. 2023- Faulkner CM, et al. Clin Infect Dis. 2005
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Spécificité PK/PD en réanimation
• Augmentation du volume de distribution

• Modification de la clairance rénale et hépatique

• Thérapeutiques : EER, ECMO…

 Effet variable : augmentation ou diminution des 
concentrations sériques

Novy E, et al. Antibiotics (Basel). 2023
Udy AA, et al. Intensive Care Med. 2013
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Spécificités PK/PD chez le « VIP »
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TDM = therapeutic drug monitoring

Muller AE, et al. Drugs. 2018
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• M. D, 81 ans – 1,80 m – 87 kg – IMC 26,9 kg/m2

• Polyvasculaire : HTA sous bithérapie, AVC ischémique G en 1989 séquellaire (hémiparésie D)

• Adénocarcinome prostatique sous hormonothérapie

• Uropathie obstructive (lithiases): pose de JJ bilatérales en 2021, refus de changement depuis 

• Traitement habituel : 

• XATRAL LP 10 mg : 1 cp le matin

• AMLOR 5 mg matin : 1 gélule le matin

• LISINOPRIL 20 mg : 1 cp le matin

• OMEPRAZOLE 20 mg : 1 cp le matin

• TRAMADOL 50: 1g matin, 1g midi, 1 g soir

• DAFALGAN 1g: 3x1 comprimé/j
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• Adressé aux urgences pour douleur hypogastrique et dysurie alors qu’il ne sort plus de chez lui depuis 
une semaine dans un contexte de syndrome grippal.

• Conscient, T 36,4°C, PA 119/70 mmHg, FC 101 bpm, SpO2 100% en AA

• Examen clinique sans particularité sauf un globe urinaire
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• CEFOTAXIME

• Changement de JJ 

• Prise en charge par l’équipe de 
réanimation
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+ Enterococcus faecalis
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Et chez les jeunes ? 

• Hyperclairance ≥ 130 ml/mn/1.71m2

• Favorisée par le sepsis

• Risque de sous-dosage :
• Beta-lactamines : 58% ≥ CMI, et 31% ≥ 4xCMI

• Cefiderocol : posologie dédiée

• Augmentation du risque d’échec ?

Udy AA, et al. Chest. 2012 - Claus BO, et al. J Crit Care. 2013 - Huttner A, et al. Int J Antimicrob Agents. 2015- Udy AA, et al. 
Int J Antimicrob Agents. 2017 - Shorr AF, et al. Crit Care. 2021- Cook AM, et al. Pharmacotherapy. 2019
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Chez l’enfant en réanimation

grande variabilité 
pharmacocinétique inter 

et intra-individuelle 
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Problématique Obésité Maigreur Musclé Agé Jeune Conclusion

• Situations toutes à risque de sur/sous dosage des antibiotiques

Molécule les plus efficace + fenêtre thérapeutique large

 Adapter au poids et à la fonction rénale…

 Dosages

Merci de votre attention


