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● Polypathologie

• Impact ++ sur l’élimination des 
médicaments

• Réduction des clairances rénale et 
hépatique

• Risque de surdosage et de toxicité

● Poids extrêmes : modification distribution 
et élimination

● Polymédication : risque d’interactions 
médicamenteuses

● Cumul des facteurs de risque

● Ne pas sous-doser non plus !

Adapter les posologies d’antibiotiques en gériatrie : une nécessité

/CL

Butranova, Biomedicine 2023; Tinelli, EJCP 2017
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● Pas de règle universelle

● Raisonner en mg/kg est souvent faux chez l’obèse : risque de 
surexposition

● L’adaptation posologique dépend de la corrélation entre les paramètres 
PK (CL, Vd) et les mesures de masse corporelle
• Corrélation : oui ou non ?

• Quelle métrique de masse est corrélée : poids total, poids idéal, poids ajusté, BMI ?

• Corrélation linéaire (rare) ou non-linéaire ?

Adapter les posologies en cas d’obésité
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Adapter les posologies en cas d’obésité

Patel et al. Curr Opin Pharmacol 2015

Relation PK – poids non-proportionnelle: 
• Risque de surdosage si la dose est calculée 

en mg/kg de poids total
• Risque de sous-dosage si dose standard

• Pas de relation entre poids et PK
• Ne pas raisonner en mg/kg
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Adapter les posologies en cas d’obésité

Vellat et al. AAC 2025
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Raisonnement général pour adapter la posologie en cas d’obésité

Est-ce que  
paramètres PK 

(CL, Vd) 
augmentent avec 

le poids ?

Augmentation 
proportionnelle 
au poids total ?

Dose en mg/kg 
de poids total

Dose en mg/kg 
de poids corrigé 

(AjBW, IBW)

Dose standard 
en mg

OUI

NON

OUI

NON



Outils d’adaptation en cas d’obésité



Vancomycine : relation linéaire 
Vd / poids total
=> Dose de charge en mg/kg

Daptomycine : relation non-
proportionnelle CL / poids total
=> Posologie en mg/kg de poids 
ajusté

Ceftaroline : pas de relation PK / 
poids
=> Posologie normale en mg
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● Impact peu connu sur la PK

● Avis d’experts
• Posologie en mg/kg en dessous de 40 kg ?

• Posologie en mg/kg de poids idéal ou masse maigre ?

• Faire des dosages pour certaines molécules

Que faire en cas de sous-poids ?

Caubergs et al. Infection 2024
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Que faire en cas de sous-poids ?

Pai et al. AAC 2011

Vd des aminosides selon le type de poids
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● Informations officielles (RCP) souvent parcellaires, datées

● Outils bien connus
• GPR via Vidal

• Renal Drug Handbook

● Savoir bien utiliser les outils
• Si Cockcroft, attention aux poids extrêmes

• Si CKD-EPI : corriger en mL/min avec la SC du patient (cf GPR)

● Les formules d’estimation restent imprécises 

• Comparer les estimations 

• Préférer une mesure si possible (UV/P en réanimation)

• Doser dans les cas compliqués

Adapter les posologies en cas d’insuffisance rénale
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Outils d’adaptation posologique en cas d’insuffisance rénale



14

Outils d’adaptation posologique en cas d’insuffisance rénale

Number (percentages) of SPCs

Renal function index cited

Creatinine clearance 44 (80%)

Glomerular filtration rate 3 (5.5%)

Serum creatinine 1 (1.8%)

None 7 (12.7%)
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● Etude de cas
• Traitement par clindamycine envisagé pour une IOA

• Traitement chronique par carbamazépine par ailleurs

• Risque d’interaction ?

• Adaptation posologique ?

Adapter les posologies en cas d’interaction médicamenteuse
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Outils de prédiction des interactions médicamenteuses

● DDI predictor : www.ddi-predictor.org

• Modèle de prédiction quantitative des 
interactions impliquant les cytochrome P450

• Basé uniquement sur des données in vivo 
humaines

• Prédiction de nombreuses interactions non 
documentées

• Validation sur plus de 1000 études publiées

• Site web gratuit

• Rapide et efficace : connexion moyenne < 1 min

• Autre module utile : cirrhose

Substrats Inhibiteurs Inducteurs

265 120 30

soit environ 40 000 combinaisons
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AUC* avec rifampicine             

AUC sans 
rifampicine             

Ratio d’AUC 
= AUC*/AUC

Inhibition : ratio AUC > 1
Induction : ratio AUC < 1

Outils de prédiction des interactions médicamenteuses

Zeller, CMI 2021
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Outils de prédiction des interactions médicamenteuses

Une réponse en 3 clics Part du CYP3A4 dans le 
métabolisme de la 
clindamycine

Puissance d’induction 
de la CBZ

Ratio d’AUC = facteur d’ajustement
Dose corrigé = Dose standard / RAUC

Dose corrigée = Dose x 4.5

①

②

③
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Outils de prédiction des interactions médicamenteuses
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Outils de prédiction des interactions médicamenteuses
IA et Machine Learning

Jang et al. npj Digital 
Medicine;2022, 5:88
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Outils de prédiction des interactions médicamenteuses
IA et Machine Learning

95% des prédictions dans l’intervalle 0.5 – 2 x obs

Jang et al. npj Digital 
Medicine;2022, 5:88
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● Basés sur des dosages sanguins (STP)

● Estimation des paramètres PK individuels (CL, Vd)

● Calcul de la posologie pour atteindre une cible de concentration

● Outils d’adaptation les plus précis : 
• Basés sur la PK individuelle du patient

• Prise en compte de poids, fonction rénale, autres facteurs

● Très pertinent pour les antibiotiques à marge étroite ou les situations hors-
recommandations

● Nécessite un laboratoire de dosage +/- équipe experte en PK

Outils d’adaptation pharmacocinétique
Modèles PK
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Outils d’adaptation pharmacocinétique
Modèles PK



Outils d’adaptation pharmacocinétique
Modèles PK

Avant adaptation

Dose : 850 mg/j

Cmin = 48 mg/L

AUC = 1930 mg.h/L

Après adaptation

Dose : 350 mg/j

Cmin = 22 mg/L

AUC = 800 mg.h/L
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• Homme, 78 ans, IOA
• 101 kg, 170 cm
• Créatinine = 146 µM, 

clairance = 42 mL/min
• Traitement par daptomycine

post-opératoire pour une IOA

• Posologie 850 mg/24h = OK ?



Colas et al. RICAI 2024, JNI 2025

Outils d’adaptation pharmacocinétique
Modèle PK

Variable Valeura

Nombre de patients (H/F) 121 (68/53)

Age (années) 70 (57-78)

Poids (kg) 82 (64-95)

Clairance de la créatinine (ml/mn) 75 (51-107)

Dose initiale (mg/kg/24h)b 8,5  (7,8-9,5)

AUC/CMI > cible efficacitéb 100%

Adaptation posologique au 1er STPb

Posologie inchangée

 Posologie

 Posologie

28%

65% (-263 mg)

7% (+ 181 mg)

a Nombre ou médiane (intervalle interquartile
b N = 106 patients, dapto q24h

45%

55%
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●Dalbavancine en suppressif dans les IOA : approche au CRIOAc de Lyon
• Dose initiale standard : 1500 mg J1 + J8 (ou J15)

• Dosage dès J8 : résiduel +/- pic

• Modélisation et adaptation PK/PD possible dès la 3ème dose

• Espacement progressif ensuite selon dosage et modélisation

●Télé-expertise disponible

Outils d’adaptation pharmacocinétique
Modèle PK

Télé-expertise : adaptation 
posologique de la dalbavancine via 
MonSisRa / Easily

Utiliser CE LIEN ou le QR code

https://www.sante-ra.fr/messagerie?encodedJson=eyJhY3Rpb24iOiJOb3V2ZWxsZVRMRSIsImV4cGVydCI6eyJpZFRlY2hQcyI6Ijk0OWQ3NWVhM2Q2MjQ3MGRiMGMyYjVkNWM2NTViNiIsImxpYmVsbGUiOiJI9HBpdGFsIERlIExhIENyb2l4IFJvdXNzZSBET1NBR0UgREUgREFMQkFWQU5DSU5FIiwiaWROYXRQcyI6IjM2OTA3ODE4MTAvUE05OTMifX0=


Outils d’adaptation pharmacocinétique
Modèle PK

Date
Valeur mesurée 

(mg/L)

Valeur estimée par le 

modèle (mg/L)
AUC (mg.h/L pour 24h)

Conc. 1 24/02 42.3 39.78

Conc. 2 24/03 21.1 21.27
780 

(AUC/CMI = 25950)
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Simulation futur
1000 mg / 2 mois

Profil passé



Outils d’adaptation pharmacocinétique
Modèle PK

Date

Valeur 

mesurée 

(mg/L)

Valeur estimée 

par le modèle 

(mg/L)

AUC (mg.h/L pour 24h)

Conc. 1 24/02 42.30 41.27

Conc. 2 24/03 21.10 21.62

Conc. 3 20/05 9.40 9.16 1130 (AUC/CMI = 37679)

Prédiction: 
1500 mg / 3 
mois

1 mo 2 mo 3 mo2 mo
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Outils d’adaptation de la posologie initiale
Modèle PK + IA

https://daptomycinstartingdose.shinyapps.io/application/
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● Adaptation posologique très souvent nécessaire

● Complexité : plusieurs facteurs à prendre en compte, souvent combinés

● Des outils d’accès libre existent pour les principaux facteurs d’ajustement : fonction 
rénale, poids, interactions, cirrhose

● Dans certains cas : doser les antibiotiques

• Méthode la plus précise, surtout si couplée à des modèles PK

• Accessibilité +/- aisée selon le contexte local

● Développement de nouvelles approches

● Comprendre et savoir bien utiliser les outils

● Travailler en équipe

Outils d’adaptation des doses chez les patients âgés : résumé
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MERCI !



32

● Etude de cas
• Traitement par voriconazole pour une infection fongique invasive

• Cirrhose Child-Pugh B

• Adaptation posologique ?

Adapter les posologies en cas de cirrhose
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Outils pour adapter les posologies en cas de cirrhose

Part des CYP dans le 
métabolisme du VRC

Impact de la cirrhose 
sur la PK
- Activité CYP
- Fraction libre
- Premier passage

Ratio d’AUC = facteur 
d’ajustement de la dose 
d’entretien
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Outils pour adapter les posologies en cas de cirrhose


