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Infeetion chez chez un ebése ... (1/2)

Patiente de 72 ans, USI

Antécédents :

Ulcere gastrique, Tumeur du pancréeas, Embolie pulmonaire, Portage MRSA (nez)
Obésité morbide (130 kg pour 152 cm) — BMI calculé a 56 kg/m?

Motif d’admission :
Surveillance post-opératoire d’'une duodéno-pancréatectomie selon Whipple.

Médicaments a lI’admission :
Omeprazole 20 mg 1x/j

Sejour :
e Le lendemain de 'admission la patiente présente un choc hémorragique majeur

avec une chute de 'lhémoglobine a 6 g/dl (laparotomie exploratrice - saignement
actif au niveau d’une branche de la portion proximale de I'artere splenique).
Syndrome fébrile persistant dans le décours de cette deuxieme

~ oW intervention ; hémoculture positive pour Enterococcus faecium.
4 %ﬁ; ' Le foyer d'origine de cette septicemie est peu évident.
e
N\
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Infeetion chez chez un ebése ... (2/2)

* Reprise chirurgicale et traitement AB par :
- Vancomycine : perfusion continue
2 g dose de charge + perfusion continue; cible 25 mg/L (dose 4 g/} en moyenne)
- Ciproxine 400 mg IV 3x/j
Durée de I'antibiothérapie de 8 jours apres la derniere reprise.

» Trois jours apres arrét des antibiotiques la patiente développe frissons et T°.
Une hémoculture revient positive a Pseudomonas aeruginosa multi S/ Cipro R
(survenant dans le décours des manipulations de mise en place de drains dans la
loge hépatique).
Traitement AB par :

- Ceftazidime perfusion continue (bolus de 2 g + perfusion continue de 6g/))

* Nouvelle hémoculture positive 4 jours plus tard avec la présence d’'un
Pseudomonas multi R mais sensible au Meropenem.
Traitement AB par :
W -  Meropenem 2g 3x/j

o

Durée totale de I'antibiothérapie par Meropenem de 8 jours.

Bonne évolution clinique par la suite.
N\,
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L’obésité : une fatalité de I’évolution ?

Facteurs

genetiques ? psychologiques ?

biochimiques ? sSocio-économiques ?

A

environnementaux ? culturels ?

i

\ latrogenes ?
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malnutrition

<16.5

Obésité : définition.

classe BMI (kg/m?)

\

)

maigreur

<18.5

»

poids normal

<2;/
S

sur-poids

-
<30

obésité (1)

<35

obésite (1)

<40

- obeésite (lll)

> 40

A

%Qs/zolo

= The percentage of the population older than
ObeSity: s avooy.mass incex greaer han .

Slovak New Czech
Mexrcu LK Fepublic  Gresce ﬁ.ws raha Zealand Hungary Republu:
21% 19% 15%
Canada Sipain |J land EElrran,' F'|:i1r.bgal Finland  Turkey Poland
U _|' % !
13% 1%

Netherlands Sweden Denrnan Flance Austria Italy Morway Japan Horea.

ﬁ HH

Source - hio e, WelngtonGray, nat
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Surpoids et m\al_adies tnfectieuses

.

-

-

a

Regulates
energy
homeostasis

I Obesity I

Tt

Deficiency/resistance

Inhibits

food
intake

Increases energy
consumption

Leptin

Modulates
immune
response

Thymus
Protects thymocytes from
steroid-induced apoptosis

Tecells
Regulates number and
activation

Increases interferon y and
inhibits interleukin 4 production

Up-regulates the expression
of adhesion molecules
(VLA-2, ICAM-1)

Macrophages
Modulates phagocytosis
and cytokine production

PMN cells
Regulates oxidative capacity

Monocytes

Induces release of TNFa, expression

and secretion of interleukin 1Ra

Figure: Leptin has a key role in linking nutritional state to the immune response

\

Falagas & Kompoti, Lancet Infect. Dis. (2006) 6:438-46

»
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Surpoids et maladies tnfectieuses

\

e Infections nosocomiales
\ — immobilisation, matériel inadapté, séjour prolongée
— T stress post-opératoire '
— 7 risque de bactériémie
e Infections de plaies chirurgicales
— T tissu adipeux, traumatisme local ; ¥ oxygénation de la plaie
* Infections cutanées
— leptine impliquée dans la réparation tissulaire
* Infections de la cavité buccale
— modification de la flore buccale (alimentation)
e Infections respiratoires
‘:$ — apnée du sommeil, { capacité pulmonaire
- * Infections digestives
— Stéatose
\ ‘ Falagas & Kompoti, Lancet Infect. Dis. (2006) 6:438-46
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Malnutrition : causes dans notre société

A

e,

Conscious level / A\ - Poor diet - age, poverty, junk,
Depression ’\‘ ‘/ Exercise, alcohol
| ‘ ‘

Anorexia "

psychologiques ?

Dysphagia

>

A

socio-culturelles ?

U™\ Obstruction
‘ / Vommng

L
\N\\ / __ I T:%

Liver processing |- —
Jaundice i —

\ — :i;’*j' Malabsorption
\.\-/" 4

pathologiques ?
\_/
Increased Metabolic demands

Pancreatic failure

%&Qs/zolo

Mary Muir, www.huntleigh.co.uk/admin/files/20081017131720.pdf
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Manutrition et %aladies'infectieuses

Psychology -
depression & apathy

A

Ventilation - loss of
muscle & hypoxic
responses

Immunity — Increased risk
of infection

Liver fatty change,
functional decline
necrosis, fibrosis

Decreased cardiac output

Renal function - loss of

Impaired wound ability to excrete
healing Na & H20
U\Hypothermia
Impaired gut integrity and
immunit
. 0\1055 of strength
'o\ J U

Anorexia
? Micronutrient deficiency

\
5 Mary Muir, www.huntleigh.co.uk/admin/files/20081017131720.pdf
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B-lactames : un eXempIe pratique (1/2) ...

Patiente de 53 ans, USI.
Antécédents : Hypothyroidie, Diabéete de type 2, HTA, Hypercholestérolémie,
Insuffisance rénale chronique
Obeésité morbide (121 kg pour 163 cm) — BMI 45,5 kg/m?
Motif d’admission :

Transfert d’'un autre hopital ou la patiente avait été admise deux jours auparavant
pour une hernie abdominale étranglée nécessitant un traitement chirurgical, dans le
decours duquel la patiente développe une péritonite secondaire. Les hemocultures
avaient montré la présence de Proteus mirabilis et E. coli (tous deux multi S) par la
suite.

Remarque : le transfert motivé pour des raisons logistiques (Scanner trop petit !).

Médicaments a I'admission (transfert):

- L Thyroxine 300 pg/j

- Support vasopresseur (sevré)

- Sédatifs : Midazolam et Propofol

4 - AB : pipéracilline-Tazobactam 2g/0,25g IV 3x/]
Fluconazole IV 400 mg 1x/|

27105/2010 PK-PD - BMI extrémes
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B-lactames : un eﬁkemple pratique (2/2) ...

Séjour :
Dés 'admission, révision des doses d’antibiotiques :

pipéracilline-tazobactam 2g (pipéracilline) - 0,25 g (tazobactam) IV 3x/j
Fluconazole 1V 400 mg 1x/j

sous-estimé car calculé sur base du poids idéal !

sexe size (cm)| size (m) TBW (kg) BMI IBW LBW AJBW PNW

F 153 1.53 121 51.7 45.9 36.9 76.0 47.8

! ! !

Créatinine=2,5 mg/d| Cl, =50 ml/min  Cl, =19 ml/min Cl =37 ml/min

sur-estimeé ? sous-estimeé ? mieux ?

W -1 duTazocin & 4,5 g 4x /]

|

N

- T du Fluconazole 1V 800 mg 1x/j

Bon décours clinique

27105/2010 PK-PD - BMI extrémes
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~Co‘r{1ment évaluer le poids ?

, \

o
4

A %
 BMI: Body Mass Index (Indice de Quetelet)

=]
=

Poids kg

150 155 160 165 170 175 180 185 190 195 200 205 210
Taille [cm]

%5/2010 PK-PD - BMI extrémes
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"Comment é‘valuer le poids ?

\

\ - L
-

 IBW: Ideal Body Weight ' .

{ |

. 4 " B »

IBW = 45.4 kg + 0.89 (height (cm) — 152.4)

-

IBW =49.9 kg + 0.89 (height (cm) — 152.4)

\ ;
o

~Q\, | — tient compte du sexe et de la tallle,
- MAIS pas de |la composition corporelle

-

|
Devine, Drug Intell Clin Pharm (1974) 8: 650-656
27105/2010
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Comment evaluer le poids ?

s

90 -

"l 2 pizda

aun la Balame” -4 ; 80 - o® Soge_ L
4 \ . 2 70 l":i ° °
 LBW: Lean Body Weight of BV
40 i
\ 4I0 6IO BIO 1CI)0 1 éO 1 ﬂlfO 1 éO 1 éO 260
-> - W TBW (kg)

LBW =1.07 TBW*—-0.0148 x BMI x TBW

LBW =1.10 TBW* - 0.0128 x BMI x TBW
bt ) ~ * TWB: Total Body Weight
é\, | - représente le poids des fluides extracellulaires,

muscles, os et organes vitaux
MAIS inexact pour poids /tailles extrémes

] Janmahasatian et al. Clin Pharmacokin. (2005) 44:1051-65
27105/2010
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Comment évaluer le poids ?

90 - . °
= e ©
J‘J\ Eg‘ 801 0% 3080 : °
. - # £8 x
* LBW: Lean Body Weight I .
0 : °
40
\ 4b GIO BIO 1 60 1 éO 1 ‘IlO 1 éO 1 éO 260
v " ' TBW (kg)

LBW =9270 TBW* /8780 + 244 x BMI

LBW =9270 TBW* /6680 + 216 x BMI
~ * TWB: Total Body Weight

il

-Q\ | > formule plus exacte pour poids /tailles extrémes

A

# Sur base d'un modele basé sur des donnees d’'impédence bioélectrique
'l. ! Janmahasatian et al. Clin Pharmacokin. (2005) 44:1051-65
27105/2010
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‘Comment évaluer le poids ?

\

\ . N
 AIBW: Estimated Adjusted Body Weight r
\ '
L

| A BW =IBW + DWCF* x (TBW - IBW)

\ S ~

~04 exces de poids
Rt \'1 ox Dosin'g Weight Correction Factor

w — aussi appelé « Dosing Weight », car développé

pour caractériser le profil PK de médicaments
en « enlevant » la masse superflue

Dufful et al. Clin Pharmacokin. (2004) 43:1167-78
27105/2010
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‘Comment évaluer le poids ?

\

=l \ < N
-

« PNW: Predicted Normal Weight ' r

\ )

> o N >

PNW =1.75 TBW - 0.0242 x BMI x TBW - 12.6

-

PNW =1.57 TBW - 0.0183 x BMI x TBW - 10.5
> b~/

= — developpé pour caracteriser le profil PK de medicaments
| Inclus la masse grasse « normale »

-

]
Dufful et al. Clin Pharmacokin. (2004) 43:1167-78
27105/2010
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- B‘r\ouillé avec les maths ?

y \_
-
A < ) .
N e 682 B00Y K elght S SlUEtEd BO ) M S i '
Height: (160 Centimeters ~| Weight 80 Kilograms ~ y

Gender: |Female ~

Calculate || Reset

Background

| Estimate Ideal body weight in (ka)
Males: IBW = 50 kg + 2.3 kg for each inch over 3 feet.

:\ Females: IBW = 45.5 kg + 2.3 kg for each inch over 5 feet.
h

AJBW = adjusted body weight: /
AIBW =IBW + 0.4( ABW - IBW)

\
http://www.globalrph.com/ibw_calc.htm
27105/2010 PK-PD - BMI extrémes 20
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- Brouillé avec les maths ?

A

Weight calculator

sexe size (cm) size (m) TBW (kg) BMI IBW LBW AJBW PNW |

F 160 1.6 52 20.3 52.2 40.0 52.1 52.8
160 1.6 80 ) (31.3 52.2 48.6 63.3 66.9

M 175 1.75 71 ) (23.2 70.0 57.0 70.4 70.8
175 1.75 100 32.7 70.0 68.2 82.0 86.7

BMI Body Mass Index

IBW Ideal Body Weight

LBW Lean Body weight

AJBW Adjusted Body Weight

PNW Predicted Normal Weight

o )

A

N

27105/2010 PK-PD - BMI extrémes



b

+ Brouille avec les maths ?

A

Weight calculator
sexe size (cm) size (m) TBW (kg) BMI IBW LBW AJBW PNW
F 160 1.6 52 20.3 52.2 40.0 52.1 52.8
160 1.6 80 31.3 52.2 48.6 63.3 66.9
M 175 1.75 71 23.2 70.0 57.0 70.4 70.8
175 1.75 100 32.7 70.0 68.2 82.0 86.7
BMI Body Mass Index
IBW Ideal Body Weight IBW
LBW Lean Body weight ] ,
AJBW  Adjusted Body Weight Indépendant
PNW Predicted Normal Weight dU TBW
T ]
. .
N\

27105/2010
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+ Brouillé avec les maths ?

A

Weight calculator
sexe size (cm) size (m) TBW (kg) BMI IBW LBW AJBW PNW |
F 160 1.6 52 20.3 52.2 40.0 52.1 52.8
160 1.6 80 31.3 52.2 48.6 63.3 66.9
M 175 1.75 71 23.2 70.0 57.0 70.4 70.8
175 1.75 100 32.7 70.0 68.2 82.0 86.7
BMI Body Mass Index y
IBW Ideal Body Weight | BW
LBW Lean Body weight
AJBW  Adjusted Body Weight - 7
PNW Predicted Normal Weight avec TBW
. N 5
20-40 % exces de poids
~ Mmasse maigre
N\,

27105/2010
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+ Brouillé avec les maths ?

A

Weight calculator
sexe size (cm) size (m) TBW (kg) BMI IBW LBW AJBW PNW 1
F 160 1.6 52 20.3 52.2 40.0 52.1 52.8
160 1.6 80 31.3 52.2 48.6 63.3 66.9
M 175 1.75 71 23.2 70.0 57.0 70.4 70.8
175 1.75 100 32.7 70.0 68.2 82.0 86.7
BMI Body Mass Index ¥
IBW Ideal Body Weight .
LBW Lean Body weight AJ BW et PNW
AJBW  Adjusted Body Weight = 7)
PNW Predicted Normal Weight
: avec TBW
. g
utiles pour les
ajustements PK
N\,

27105/2010
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Poids et pharmacocinétique




Vancomycine : un exemple pratique ...

b

- \
\
Date de la| Conc Dose Dose
numadm | nom prénom Conc P | Plasm. | administree recommandée [Creat| GFR
Pl MO

USU31 S _ORTHO 15/02/10 13.57 1000 2x 800 3x 0.49 131
56 ans femme 18/02/10 14.9 1000 2x 800 3x 0.52 122
Germe : MRSA 22/02/10 20.29 1500 2x 1000 3x
Prothése de genou infectée
Reprise 25/02/10 19.67 1500 2x 1100 3x

01/03/10 20.1 1500 2x 1100 3x
Poids ; 100Kg pour 156 cm 04/03/10 19.5 1500 3x 1500 3x 0.57 110
Obese 08/03/10 21.06 1500 3x 1000 4x ou 3,5/24h | 0.65 94
VAMY SIN FL.INJ. 500MG 11/03/10 24.94 1500 3x 1750 2x 0.53 119

o i
7 dose !

N,

2 fréguence !

'i‘

27105/2010

PK-PD

- BMI extrémes

26



Concentration (pug/mL)

-

Poids et paramétres RK

Profil PK chez un patient ‘standard’

6 b 12 S 18

27105/2010
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Mais qu’est-ce qu\’u_n patient ‘standard’ ?

PK-PD - BMI extrémes
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Poids, ‘physioldgie et parametres PK

\

o
\ ’ \
rl

* 72 masse corporelle (maigre et grasse)

« 71 volume circulant et fonction cardiaque
» 7 clairance rénale

e fonction hépatique altéree

e taux de protéines sériques modifie

Concentration (pug/mL)

0 6 b 12 S 18 24
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Concentration (pug/mL)

-

Poids et paramétres RK

Profil PK chez un patient ‘standard’

6 b 12 S 18

27105/2010

PK-PD - BMI extrémes

30



Poids et paramétres RK

—

Temps (h)

31

PK-PD - BMI extrémes
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% 4\ Poids et absorption.

\

—
4

\ o s

Mal connu !

* voie orale : A flux sanguin splanchnique
e Injections intramusculaires ~ injections intralipomateuses

MAIS conséquences sur I'absorption
non caractérisées
\

-

A

%Qs/zolo

ol

Alexander et al. Cardiovasc. Res. Cenfer Bull. (1962-63) 1:39-44; Cockshott et al. N Engl J Med. (1982) 307:356-8.

PK-PD - BMI extrémes
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Poids et paramétres RK

—

Temps (h)

33

PK-PD - BMI extrémes
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Distribution des médicaments

\

Volume 'de distribution . \
Compartiment
extrapolation a l'origine . central (Sang) ek L/'kg
\ (3 L plasma)
— )
= D
_E‘ Cu % d = ose 4 -~ .
.;, \B\D\ Co — v :
_% ~_ liquides ez<8treL1;:eIIula|res > vd 0.2 Lkg
‘E \\
g -
S T
- \ 4
Temps (h) : tissus
——
compartiments
\ intracellulaires | Vd 0.6 L/kg
‘b . ' (25 L eau) |
. .
Acc_umulqtlon > 1 L/kg
tissulaire
N\,
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Volume de distrib\u_tion des antibiotiques

%5/2010

macrolides

fluoroquinolones

rifampicine

tetracyclines

> accumulation cellulaire

B-lactames

glycopeptides

aminoglycosides

; -,

: \g:iistribution/extracellulaire

i

PK-PD - BMI extrémes
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\So‘kubilité é‘gs antibiotigues

E ~ ’ | .
\ ’ b "
i &
" - ‘
a
«lipo »
- * fluoroquinolones
‘  macrolides
« hydro » « lincosamides
« B-lactames * tetracyclines
« glycopeptides . oxaz_olidinones
« aminoglycosides * co-trimoxazole
« polymyxines e rifampicine
- fosfomycine  chloramphenicol |

o ’ .

o
.‘ (

.].

3
Falagas & Karageorgopoulos, Lancet (2010) 375: 248-51
27105/2010
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Solubilite des\a_ntibiotiques i

i

normal obese
« hydro »
* B-lactames -
* glycopeptides
e aminoglycosides
* polymyxines % :
3 - fosfomycine A
compartiment
profond
"I‘:i i
Y

- — volume de distribution faiblement 2
(30 % eau dans tissu adipeux)

Hanley et al. Clin. Pharmacokin. (2010) 49: 71-87
27105/2010
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Solubilite des\a_ntibiotiques i

normal obese

« Iipo »

« fluoroquinolones
e macrolides
-— * lincosamides T 527

- tetracyclines - AA

» oxazolidinones compartiment
* co-trimoxazole profond

e rifampicine fes
 chloramphénicol

— volume de distribution 22 A|{chez obese
— concentration circulante N

\

Hanley et al. Clin. Pharmacokin. (2010) 49: 71-87
27105/2010
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Poids et liaison aux-protéines

\

-

Chez Ies'\patients obéses: 4
- pas de maodification de I'albumine .

* 7 a,-glycoproteine acide
A lipoprotéines 7 R 4

- 7 triglycérides, cholestérol et acides gras —

non-specialized tissues specialized tissues

serum interstitial
fluid

transplort pump

v

peuvent déplacer
les médicaments
de leur liaison a
I'albumine !

- free B ifrukibnal
drug drug = barriets Tudhsifing
equilibrium
'\ U. Theuretzbacher, ISAP 2008

27105/2010 PK-PD - BMI extrémes
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Antibiotiques et'liaison aux protéeines

>90% >70%

Oxacillin, ceftriaxone, Cefazolin, rifampicin,
ertapenem, teicoplanin, oritavancin, tigecycline
daptomycin, dalbavancin,

televancin, fusidic acid,

rifapentine, iclaprim

>30% >10%

Penicillin G, cefixime, Amoxicillin, piperacillin
cefotaxime, moxifloxacin, cefpodoxime, cefuroxime,
erythromycin, clarithromycin, ceftazidime, imipenem
azithromycin, telithromycin ciprofloxacin, levofloxacin,
vancomycin, linezolid gatifloxacin, metronidazole

<10%

Meropenem, doripenem,
aminoglycosides, fosfomycin

U. Theuretzbacher, ISAP 2008

27105/2010 PK-PD - BMI extrémes 40



Poids et paramétres RK

—

Temps (h)

41

PK-PD - BMI extrémes
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Peids et fonctions d’élimination
_‘ | ‘
Chez les patients obéses: "

&

* peu de modification des 'réactions dq Phase |
MAIS ;2 CYP2E1l-et N CYP3A4 :

&

% » 7 des reactions de Phase Il (conjugaison)

-

J
| ‘ ' * A clairance a la créatinine.

A

Pas de consensus sur le calcul des
clairances chez les patients obeses !

%5/2010 PK-PD - BMI extrémes
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Peids et fonctions d’élimination
| . \
Estimation de la clairance a la créatinine chez les patients obeses

Y

. Cockroft & Gault (140-3g€) x TBW
;QX CI‘ Ser |

e Cockroft & Gault « modifle » | 140-aqe) X IBW ou ( 140-age) x AIBW
| 72 X Cr. g, 72 X Crfce,

» Salazar-Corcoran 9 (146-age) x [(0.287 x TBW) + (9.75 x taille [m] 2)]
60 X Cr. ¢,

(137-age) x [(0.285 x TBW) + (12.1 x taille [m] 2)]
91 X Cr. g,

Q‘ - Calculateur: ?ttp://www.globalr,ph.com/salazar.cgi

.

1 Cockroft & Gault. Nephron (1976) 16:31-41
‘\ Lake. Pharmacotherapy (1985) 5:340-4

27105/2010 PK-PD - BMI extrémes 43
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» Que faire en pratique.?

. \

Exemple: diverses égquations pour calculer la dose de vancomycine ...
-

Table I. Sample vancomycin dosage calculations using the Lake and Peterson*™ method. Patient parameters are as follows: 60-year-old male; TBW 100kg; 1BW 59.2kg; height
162.5cm; body mass index 37.84 kg/m=; body surface areal®"12.04m? %IBW 169%; Scr 1.5 mg/dl

(28]

'CL:R method Equation Calculated Calculation hased on IBW® Calculation hased on TBW
CLer (mi/min) regimen dose/24h (mg)  regimen dose/24h (mg)

Cockcroft and Gaulil™! [(140 — age) x TBW] 74 450mg g2h 1350 800mag g2h 2400

(72 = Scr)
Modified Cockeroft and Gault [[14D — age) = IBW] 44 450mg g18h G600 800mg g1ah 1067

(72 = Scr)
Modified Cockeroft and Gault (C =0.4) (140 — age) = [IBW + C = (TBW — IBW 1] 56 450mg g12h ago 800mag g12h 1600

(T2 = ScR)
Salazar-Corcoran Males. (137 = 808) X [(0.285 x TBW) + (121 HEY) 51 450mg g12h 00 B00ma g12h 1600
ales: =1 Sem)
n T o 2
Females:m’a — 8ge) * [(D.287 x TBW) + (3.74 = Ht)]
(80 = Scr)

Jellifiel1¥e G4 450mg g12h ago 800mag g12h 1600

100
Males: (—) - 12
ScR

80
Females: (-—) -7
S CR

a Recommended by Lake and Peterson28l in original manuscript.
b Corrected for body surface area (2.04m2/1.73m2).
C = correction factor for adjusted bodyweight; CLcr = creatinine clearance; Ht = height; IBW = ideal bodyweight; gxh = every x hours; Scr = serum creatinine; TBW = total bodyweight.

Bearden & Rodvold. Clin. Pharmacokin. (2000) 38: 415-26
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PK/PD pour I’oﬁti__misatiﬂn des doses

Efficacité aminoglycosides @
\ -
N\ -~ PIC/MIC =8 ,
,_E? -~ ordose/Vd yin
> | —>ose:|v||cX8x&d\)
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PK/PD pour I’oﬁti__misatian des doses

Toxicité 4 aminoglycosides @
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PK/PD pour I’oﬁti__misatiﬂn des doses

Toxicité 4 aminoglycosides @

“ s P,
p - T,, =0.693 x(vd )(Cl ) ,
e - 7 7
) " _
= | > intervalle de dose
> non modifié
=
c
e -~
@
c
S MIC
(=
o
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TROUGH *
| | | |
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Aminog‘lycosidé“s: ajustement de dose

-

-

Table IV. Aminoglycoside elimination and clearance in obese and non-obese subjects

Reference No. of Age Aminoglycoside %IBW ke Clearance tisp
subects  (y) (") ml/min/kg TBW  mi/min/kg 1BW (h)
Schwartz et al.[*] 6 NR Gentamicin 1762 0.40+0.08°¢ NR NR 1.8 +£0.5°
6 NR? 0.37 £0.09° 2.0+0.5
7 Tobramycin 1612 0.39 £ 0.04°°¢ 1.8+£0.2°
7 NR? 0.38 £ 0.06° 1.9+0.4
Blouin et al.[5%] 9 20.3+4.0 Tobramycin 225 0.34 +0.06° 1.126+0.21¢  2.50+0.46° | 2.1
Bauer et al.l?'] 7 329+9.1 Amikacin 255 0.33 +0.08¢ 1.040 £0.31°  2.60 +0.74¢ 2.1
Sketris et al.15] 30 25+8 Gentamicin 151* 0.52 £ 0.25¢ NR NR NR
30 25+7 95 0.55+0.24
Bauer et al.??] 12 28.3+39 Gentamicin >190 NR 1.02 + 0.24* 22141059 | 22+04°
12 29.1+42 NR' 1.31+042 NR 22+05
10 27.5+3.1 Tobramycin >190 1.11+0.22* 2.55+ 0.47* 1.9 +0.4°
10 26.2+37 NR' 1.43+0.34 NR 2.1+0.5
8 29.3+4.1 Amikacin >190 1.07 + 0.26" 261+062* | 2.0+04°
8 285+37 NR' 1.37 £0.30 NR 22403
Leader et al.?] 100 457 +16.7  Gentamicin 151%*  0.26 £0.10° NR NR 32+1.7°
100 485+ 188 103% 0.26 £0.10 33+19 |
—

-

A

0 o O T

IBW = ideal bodyweight; ke = elimination rate constant; NR = not reported; ti,5 = elimination half-life; TBW = total bodyweight; * p < 0.05

Normal bodyweight controls.

compared with group immediately below.

[ value from a 2-compartment open model.
Calculated from data presented in original manuscript.

Not significantly different (p > 0.05) compared with the group immediately below.

Percentage overweight compared with normal bodyweight subjects receiving the same drug.
[ value from a 1-compartment open model.

Bearden & Rodvold. Clin. Pharmacokin. (2000) 38: 415-26

%Qs/zolo
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Aminog‘lycosidé‘s: ajustement de dose

y \

AJBW = IBW +(0.4)x (TBW-IBW) )
N ~ .

Table Ill. Aminoglycoside volume of distribution and correction factors for obese and non-o

Reference No. of Aminoglycoside %I1BW Volume of distribution Correction factor
subjects L/kg TBW L/kg IBW .
Schwartz et al.[*9] 6 Gentamicin 1762 0.19 + 0.03* 0.34 + 0.09* 0.40
6 100 0.24 +0.05 0.24 +0.05
7 Tobramycin 1612 0.23 +0.05* 0.37 + 0.06* 0.40
7 100 0.30+0.03 0.30+0.03
Blouin et al.5% 9 Tobramycin 225 NR 0.44 0.58+0.22
Bauer et al.5"] 7 Amikacin 255 0.17 £0.02 042+0.10 0.38+0.18
Korsager!®l 17 Gentamicin 183 NR NR 0.43
10 104
Sketris et al.5% 30 Gentamicin 151* 0.15 + 0.04* 0.23 + 0.08* 0.30
30 95 0.19 +0.06 0.19+0.05
Bauer et al.[%] 12 Gentamicin >190 0.17 £ 0.04* 0.41+0.10* 0.45+0.24
12 NRP 0.25+0.04 0.26 + 0.05
10 Tobramycin >190 0.19 +0.03* 0.45+0.08* 0.37+0.19
10 NRP 0.26 +0.02 0.26 + 0.03
8 Amikacin >190 0.18 £ 0.02* 0.44 +0.09* 0.42+0.20
8 NRP 0.26 +£0.03 0.26 + 0.03
\ Leader et al.l?®! 100 Gentamicin 151* NR NR 0.55
@\ - 100 103 NR NR
Traynor et al.[%4] 524 Gentamicin/tobramycin =~ >125 0.30+0.12* NR 0.43
- 1119 75-124 0.35+0.11 NR \_ Y,

a Percentage overweight compared with normal bodyweight subjects receiving the same drug.
b Normal bodyweight controls.
IBW = ideal bodyweight; NR = not reported; TBW = total bodyweight; * p < 0.05 compared with group immediately below.

|

Bearden & Rodvold. Clin. Pharmacokin. (2000) 38: 415-26
27105/2010 PK-PD - BMI extrémes 51



-

Aminog‘lycosidés: ajustement de dose

\

AJBW = IBW + 0.4 x (TBW-IBW)

Clairance a la créatinine: formule de Cockroft & Gault modifiée

Cl., = (140-age) x ABW
(72 x creat. ser.)

— Calculateurs de dose

http://www.globalrph.com/aminoglycosides.htm
http://prodruginfo.com/Formulary/PharmacokineticDrugDosing/TradDosingAV.asp

.

.

“ Wurtz et al. CID (1997) 25:112-8
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Aminog‘lycosidés: ajustement de dose

\
{ . g
Exemple « théorigue »: -
amikacine, patiente5 ans de poids variable, serum creat: 0.6 mg/dl, taille 160 cm
pic cible: 28 mg/L \
)
. 4 . - »
Dose calculée sur base de I’'AjBW
100 700
v o=
- {
90 N 600~ v = ® [ J Y o
~ 7-
> 80 A 3 v 2
o o 500 v D =
< 704 A @ v '8 6+ m
. ° 4004y =
6| 4 e kgrpw | * .
A m /kg TBW
5C | | | SOC | | | 4-#
50 75 100 125 150 50 75 100 125 150 50 75 100 125 150
‘ poids (TBW) poids (TBW) poids (TBW)

N\,
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Aminog‘lycoside\s: ajustement de dose

parametre

Gentamicine

normal

obese

\

Amikacine

normal

obese

Poids (kg) TBW 73 138 72 147
IBW 68 69 72 72

Vd (L/kg) TBW 0.25 0.17 0.26 0.18

IBW 0.26 0.41 0.26 0.44

T.,(h) 2.2 2.2 2.2 2.0
CL,, (ml/min) 119 153 109 165
tCmax (mg/L) [6.5]* 6.8% [25]* 25%

* conc. predites

#dose ajustée sur base du AjBW

%&Qs/zolo

Bauer et al. Eur. J. Clin. Pharmacol (1983) 24:643-47

PK-PD - BMI extrémes

54



-,

PK/PD pour I’oﬁti__misatian des doses

Efficacité B-lactames
K, Co=CrX e@
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PK/PD pour I’oﬁti__misatiﬂn des doses

P

oD

Dose / Vd CI /Vd

— intervalle posologlque
dépend de la dose ...

-

Efficacité
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+ B-Lactames: Cefuroxime

> \
= Patient demographics. '
.I: o \ - Patient Age (years) Weight(kg) Height(cm) BMI(kg/m?) Serum creatinine (mg/dL)

Ce urOXIme’ 1'5 g 1 54 138 170 48 0.79
\ J N\ 2 60 140 178 44 1.15
a 6 patients cbeses T
4 49 132 163 50 0.67
5 76 131 160 i) 0.67
6 19 140 163 53 0.76

Pharmacokinetic parameters of cefuroxime in plasma and the interstitial space fluid of muscle and subcutaneous (s.c.) adipose tissue.

Pharmacokinetic parameter Plasma (n=5) Skeletal muscle (n=5) s.c. adipose (n=6)
Cmax (pg/mL) 66.8+189 &> 100 normal! 60.1+15.2 39.2+264
Tmax (h) 0.60+0.22 1.03+0.38 1.00+0.28
tyj2 (h) 2374069 &> 1.3hnormal! 1.98+0.98 1.65+0.58
AUC_jasc (h pg/mlL) 158.7 £54.6* = 140 normal ! 150.0 &+ 65.5 88.8 +£65.3P
AUCy_y (h pg/mL) 201.9+80.3? 189.4+98.7° 104.2 +78.9°
CL (L/h) 8.39+3.07 = =

Vz (L) 26.6 +7.35 = =

Wi (L)) 253+5.95 - -

CLcr (L/h) 6.79+2.06 - -

FAUCsE tissue/ AUCpasma 1.03+0.24 0.63+0.52

FAUCHSF tissuel fAUCpjasma® _ 1.53+0.36 0.94+0.78 |

Cmax, peak drug concentration; Tmax, time to Cmax; ty/2, half-life; AUCy_),, area under the concentration-time curve from O to the last measured value; AUCyp_,
AUC from 0 to infinity; CL, clearance; V,, volume of distribution based on the terminal phase; Vs, volume of distribution at steady state; CL¢, creatinine

clearance; fAUGSF tissue /AUCpiasma, free concentration-time curve ratio of ISF tissue/total plasma; fAUCs tissue [[AUCplasma, free concentration-time curve ratio of
ISF tissue/free plasma.

2 Based on total concentrations.
b Based on free concentrations.
¢ Based on a protein binding of 33%

\ Foord et al. (1976) 9:741-47

Bardour et al. IJAA (2009) 34:231-5
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- B-\Lactam‘es: Meropenem

Table 1: Patient De i Table 2: Mean Pharma(:(;lmletlc and
Age (V1) 46.1%7.5 X ¢
Weight (ke) 154.6+289 Obese(n=9) | Non-obese™ | !
BM (kg/nr) 69+11.2 CL (IL/hr) 20.8+39 16.3+4.08
IBW (kg) 564 +6.4
L . Vss (D) 209%46
| t¥2 (hr) 1.16 £0.3 09%0.09
}gr e AUC (mg'hi/l) 497499 | 56739
N [Z=VTe
_ A |MICy=1mgl)
54 MIC 4 %DMC
=, MIC 1
RN : A MICy, =4 mg/L)
e *Nakashia M, Uenmtsu T, Kanamaru M. Clinical, phase T study of
- meropenem Chemotherapy (Tokyo) 1992:40 Suppl.1: 258-75.
“ ' Bearden et al. ICAAC (2005) A10
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B-lactames: ajustement de dose

-

\

Base de I'ajustement B-lactames ,
: cefotetan
Pas d’ajustement
meropenem
cefepime
AjBW = IBW + 0.3 x (TBW-IBW) cefotaxime

ceftriaxone

Clairance a la créatinine

cefuroxime
ceftazidime
iImipenem

Siu. Drug Therapy Topics (2006) 35:9-12

PK-PD - BMI extrémes
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PK/PD pour I’oﬁti__misatiﬂn des doses

Efficacité autres classes @
" P -
) - UC /\MIC = 125 (25) v
\ N\
o . Dose @ /
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PK/PD pour I’oﬁti__misatiﬂn des doses

LY PG
) - u\c MIC = 125 (25) v

~\ e Dose@/

3 &
|
£
> — ajuster la dose et/ou
E’ I'intervalle posologique
9
e
@
=
3
o MIC
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o
@

F [ I ' I |

¥
\
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Antibiotiques AUC-dependants:
'‘ajustements de dose

Base de I'ajustement antibiotiques

moxifloxacine

Pas d’'ajustement linezolid
tigecycline
ABW = IBW + 0.45 x (TBW-IBW) ciprofloxacine
IBW erythromycine
vancomycine (20-30 mg/kg)
TBW daptomycine
synercid

azithromycine

clindamycine
sulfamides

metronidazole

- Siu. Drug Therapy Topics (2006) 35:9-12
27105/2010

Pas d’'information
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Antibiotiques AUC-dependants:
'‘ajustements de dose

Base de I'ajustement antibiotiques

moxifloxacine

Pas d’'ajustement linezolid
tigecycline
ABW = IBW + 0.45 x (TBW-IBW) ciprofloxacine
IBW erythromycine
vancomycine (20-30 mg/kg)
TBW daptomycine
synercid

azithromycine

clindamycine
sulfamides

metronidazole

- Siu. Drug Therapy Topics (2006) 35:9-12
27105/2010

Pas d’'information
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Wi\ Linezolid~ .

\

y \
1 dose de\600 mg (iv/oral) . . .
\ -
Value
Parameter ICU patients Obese patients” Elderly patients All patients
(n = 94) (n = 95) (n = 74)¢ (n = 318)
V. (liters/65 kg) 39.8 (25) 43.9 (18) 38.2 (21) 39.6 (23)
Vs (liters/65 kg) 67.7 (24) 09.7 (18) 64.2 (22) 03.8 (23)
CL. .o 0.288 (32) 0.298 (28) 0.269 (32) 0.269 (34)
K, (pg/ml) 1.38 (42) 1.53 (62) 1.53 (56) 1.46 (68)
CL, (liters/65 kg) 40.8 (39) 43.8 (45) 40.7 (37) 43.5 (53)
Voo (mg/h/65 keg) 335.8 (28) 57.4 (26) 33.8 (25) 53.3 (26)
AUC (pg/ml- 24 h) 206 (60) 210 (56) 269 (54) 228 (38)
CLyav (Iiters/h/65 kg) 7.65 (50) 1.27(49) 3.68 (52) 0.85 (50)

“ Patients may be represented in more than one category. The CV (percent) is shown in parentheses.
b Patients were categorized as obese if total body weight was >30% above the calculated IBW.

¢ Patients were either started on oral linezolid or switched to oral therapy following initiation of i.v. linezolid.
4 Patients =70 years of age were considered to be elderly.

- |

—_

\
Meagher et al., AAC (2003) 47, 548-53
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y Li\n_ezolid D

AY
%
\
> \
-
1 dose de\600 mg (oral) . N :
-
Table 1. Pharmacokinetic Parameters of Linezolid in Obese Patients
Serum
TBW Concentration (pg/mL)
Patient Gender (kg) IBW? (kg) 1h 6h 12 h AUC, ;5 (mg*h/mL) tio (h)

1 M 101 63 9.2 4.4 1.5 57 43

2 M 102 65 13.6 6.6 3.6 90 5.7

3 F 195 56 7.0 6.8 3.0 69 51

4 F 164 58 18.6 1.2 7.9 145 89

5 F 125 61 16.5 10.2 71 131 a1

6 M 160 71 6.9 2.4 11 38 41

7 F 175 61 14 1 89 55 111 8.1
Mean 146 62 123 7.2 4.2 :"92"] 6.5

sD 37 5 4.6 3.2 2.7 : 33 1 2.2

IBW = ideal body weight; t4,; = half-life; TBW = total body weight.
IMales, 50 kg + 1.9 ka/in for height over & ft; females, 49 kg + 1.7 kg/in for hiight over 5 ft.
A 4 A 4 y
- ‘ 16-24 mg/L 138 mg.h/L 5 h
Q'* chez normal chez noermal | | chez normal
e . |

- i f

\

Stein et al., Annals Pharmacother. (2005) 39:427-32
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Antibiotiques AUC-dependants:
'‘ajustements de dose

Base de 'ajustement

Pas d’'ajustement

antibiotiques

moxifloxacine
linezolid
tigecycline

AJBW = IBW + 0.45 x (TBW-IBW)

ciprofloxacine

IBW erythromycine
vancomycine (20-30 mg/kg)
TBW daptomycine

synercid

Pas d’'information

azithromycine

clindamycine
sulfamides

metronidazole

Siu. Drug Therapy Topics (2006) 35:9-12

%&Qs/zolo
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A

N

-

. ' Ciprofloxacine .

Table 1T Pharmacokinetic parameters for the plasma compartment after
intravenous administration of 2.85mg/kg .of ciprofloxacin in obese
(n=12) and normal-weight subjects (n=1 2)\A

TBW !
Pharmacokinetic parameter Obese subjects Lean subjects
Crmax-calc (Mg/1) 9.97 £5.64* 2.59+1.06
AUC (mg-h/l) 6.18+1.70* 3.02+£0.95
MRT (h) 3.26+0.64 3.15+0.69
Tv,2 B (h) 2.74+0.42 2.56+0.55
Vs (1) 144.26 + 28.39 150.714+33.36
Cl (I/min) 0.76 £0.16 0.83£0.21

*P < 0.05 compared with control.

Cmax-cale, Calculated C,..; AUC, area under the concentration-time curve;
MRT, | mean resident time; T, ,x, half life of the o phase; T, ,, f, half life of the
f phase; Vi, volume of distribution at steady state; Cl, clearance.

Hollenstein et al., International Journal of Obesity (2001) 25, 354-8
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Antibiotiques AUC-dependants:
'‘ajustements de dose

Base de I'ajustement antibiotiques

moxifloxacine

Pas d’'ajustement linezolid
tigecycline
ABW = IBW + 0.45 x (TBW-IBW) ciprofloxacine
IBW erythromycine
vancomycine (20-30 mg/kg/j)
TBW daptomycine
synercid

azithromycine

clindamycine
sulfamides

metronidazole

- Siu. Drug Therapy Topics (2006) 35:9-12
27105/2010
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v ' Vantomycine .

\.

- \
\ Relation lineaire entre TBW et Vd ou Gl
215
L4
80}
250
= 225
eof E
° s 200
- -
=) =]
S5
[« 4
® 401 ]
o
> o r0.943 3 150
p <0.008 g
- 125
L e Normal 5
20
O Obese 100
73
0 L 1 1 A 1 1 i
80 78 100 125 180 178 200 228 50 1 I I | 1 1 L
:\ ow (ko) 5 7 100 12:3‘" ;5? ™ 200 225
| FIG. 1. Relationship between V,, of vancomycin ) ) ! )
= and TBW in morbidly obese and normal patients. The FIG. 2. Relationship between Clr of vancomycin
equation for the regression line is: V,, = 0.173 (TBW) and TBW in morbidly obese and normal patients. The
+ 15.1. equation for the regression line is: Cly = 1.251 (TBW)
— 16.84.
“ ' Blouin et al., AAC (1982) 21, 575-80
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» _ Vancomycine

A\ N
1 dose 10-15 mg/kg TBW
Mean (*x 1 SD)
Group? e
Age, yr t128°, h C w~, liters ) Cﬁ@ Cmﬁ’i‘tér“‘g/ Cmﬁf; r‘“g/
1 |< 364159 6.9 (4.1) 53.1 (16.8) 4 1.56 (0.47) ? 33.1(15.9) ?10.9 (11.8)
2 58.1 (23) 11.9 (0.94) 46.8 (12.5) 1.12 (0.63) 30.9 (14.6) 9.2 (5.5)
3 | = 507 (21.5) 10.8 (8.4) 56.0 (15.4) 1.04 (0.54) 30.7 (13.2) 8.7 (6.3)
4 | O 48.6(18.7) 8.2 (4.8) 59.5 (15.7) 1.10 (0.43) 29.9 (13.4) 7.1 (4.8)
5 — 543 (22.8) 14.5 (13.1) 79.4 (34.6) 0.85 (0.39) 31.4 (10.5) 8.7 (5.7)
6 |= 83088 14.7 (12.9) 81.4 (24.3) 0.76 (0.46) 28.9 (10.9) 7.5 (4.6)
7 56.3 (21.3) 12.8 (9.6) 85.0 (22.6) 0.83 (0.50) 34 (18.1) 10.2 (4.6)
8 0 552(18.9) 12.6 (6.1) 117.2 (30.9) 0.76 (0.23) 22.1 (4.9) 6.4 (3.2)
9 v 600131 v 22.8(215) v 127.9 (57.8) 0.61 (0.38) 4 38.0 (12.6) 4127 (8.5)

2 Patients with differences between their ABW and LBW of >—-10%, —10 to 0%, >0 to 10%, >10 to 20%, >20 to 30%, >30 to 40%, >40 to 50%, >50 to 60%,
and >60% were divided into groups 1 to 9, respectively. For groups 1 to 9, n = 9, 47, 39, 28, 32, 28, 22, 11, and 14, respectively.

& Significant difference for group 4 versus 9 (Scheffe’s test).

¢ Significant differences for groups 1 versus 8, 1 versus 9, 2 versus 5, 2 versus 6, 2 versus 7, 2 versus 8, 2 versus 9, 3 versus 6, 3 versus 7, 3 versus 8, 3 versus

9, 4 versus 8, 4 versus 9, 5 versus 8, 5 versus 9, 6 versus 9, and 7 versus 9 (Scheffe’s test).
4 Significant differences for groups 1 versus 6 and 1 versus 9 (Scheffe’s test).
¢ Cmax> Peak vancomycin concentration in serum.
£ Cmins trough vancomycin concentration in serum.

- \

A .

Vance-Bryan et al., AAC (1993) 37:436-40
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v A Van\comycine .

\

parametres Normaux (24) obeses (24)

TBW (kg) 68 165 ,

CL,, (ml/min) 77 197 ‘

vd (L) 46 52

Vd (L/kg TBW) 68 39

Vd (L/kg IBW) 0.64 0.83 ‘

pose(mgizay | maxa 11923580Xx32((24(;) — oW
¥ Cmax (mgiL) 26 ’0 , |

Cmin (mg/L) 9 v

Bauer et al., Eur J Clin Pharmacol. (1998) 54:621-5.
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Vancomycine : un exemple pratique ...

Valeurs pics ? (t,, modifiee, temps de prélevement critique !)
Vallee ~ toxicitée !

N\ - ,
Pic -
Date de la| Conc Dose Dose
numadm | nom prénom Conc P Plasm vallée administree | recommandée |Creat| GFR
BD5236Z  PIETRONS  MONIQUE
USU31 S_ORTHO 15/02/10 13.57 3.44 1000 2x 800 3x 0.49 131
56 ans 18/02/10 14.9 4.58 1000 2x 800 3x 0.52 122
Germe : MRSA 22/02/10 20.29 7.62 1500 2x 1000 3x
Prothese de genou infectée
Reprise 25/02/10 19.67 5.07 1500 2x 1100 3x
01/03/10 20.1 6.17 1500 2x 1100 3x
Poids ; 100Kg pour 156 cm 04/03/10 19.5 8.09 1500 3x 1500 3x 0.57 110
Obése 08/03/10 21.06 8.03 1500 3x 1000 4x ou 3,5/24h| 0.65 94
VAMY SIN FL.INJ. 500MG 11/03/10 24.94 18.13 1500 3x 1750 2x 0.53 119
- | |
€ - i :
. Dose/ 24 h = 30 mg/kg x 100 kg = 3000 mg en 3 X

e

Infusion continue ??7?

N
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W -1 duTazocin & 4,5 g 4x /]

|

N

-

B-lactames : un-exemple pratique ...

Séjour :
Dés 'admission, révision des doses antibiotiques :

pipéracilline-tazobactam 2g (piperacilline) - 0,25 g (tazobactam) IV 3x/j
Fluconazole 1V 400 mg 1x/j

sous-estimé car calculé sur base du poids idéal !

sexe size (cm)| size (m) TBW (kg) BMI IBW LBW AJBW PNW

F 153 1.53 121 51.7 45.9 36.9 76.0 47.8

! ! !

Créatinine=2,5 mg/d| Cl, =50 ml/min  Cl, =19 ml/min Cl =37 ml/min

sur-estimeé ? sous-estimeé ? mieux ?

- T du Fluconazole 1V 800 mg 1x/j

Bon décours clinique
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Pip-tazo: que\di__t la litterature ? ...

y \
-
300 - N\ a
250 .[ Y
Dose de 3.375 g toutes les 4 h ‘
200 .
Estimate of Population Mean with
o 95% confidence
=]
g 150
100 T+
-
.~
50 e Time > MIC for Piperacillin
e 120 -
168 Kg patient 100 -
O
0 : : . . . . . s 80 1
0 0.5 1 15 2 2.5 3 35 A B0
Hours ;\_é 40 -
Figure 1. Piperacillin serum concentrations over time. 20
\ 0 T b T h 1
b - 0 50 100 150
16 mg/L  MIC (mg/L)
o
Figure 3. Percentage of time that the serum concentration would ex-
~ ceed the MIC for various pathogen MICs in our patient. MIC = minimum
inhibitory concentration; %t>MIC = percent of time greater than the MIC.
\
Newman et al. Annals Pharmacother. (2007) 41:1734-9
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Pip-tazo: que dit la littérature ? ...

\
sexe size (cm) size (m) TBW (kg) BMI IBW LBW AJBW PNW

M 180 1.8 167 51.5 74.5 73.5 111.5 94.2

. Patient :
parametres Normaux \ B, »
obese

CL,, (ml/min) 185

o Dose sur base du AjBW ? — 2500 mg
Demi-vie (h) 0.6 L4 Dose sur base du TBW ? = 3800 mg
Vvd (L) 13 54 Dose sur base de Cl ., ? — 3000 mg
Cmax (mg/L) 123 40 '

-

CONCLUSIONS: Pathogens with elevated MICs may require altered dosing

schemes with piperacillin‘tazobactam. Future studies are warranted to assess

‘ﬂ increased dosages, more frequent dosing intervals, or continuous infusion dosing
*"| schemes for obese individuals with serious infections.

i

\ Newman et al. Annals Pharmacother. (2007) 41:1734-9

27105/2010 PK-PD - BMI extrémes 76



Infection chez chez un obése ..

Patiente de 72 ans, USI
Obésité morbide (130 kg pour 152 cm) — BMI calculé a 56 kg/m?

sexe size (cm) size (m) TBW (kg) BMI IBW LBW AJBW PNW
= 152 1.52 130 56.3 45.0 30.8 79.0 37.9
Ciprofloxacine: dose totale 1200 mg/jour ~

— Adapter sur base de 'AJBW — la dose semble correcte ...

Ceftazidime: perfusion continue 6000 mg/jour 9
— Adapter sur base de la Cl_ [82 ml/min] ; conc. attendue ~ 50 mg/L
— la dose semble correcte ....

Meropenem: dose totale 6000 mg/jour
— Pas d’adaptation — la dose est correcte ...

Les patients de Sl (quel que soit leur poids)

ont une PK perturbée !

2 Vd ; A clairance ; modification liaison aux prot.

PK-PD - BMI extrémes
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Conclusions et perspectives




-

Quelle dose bour guel patient ?

\

—
4

\ - N\
P - = = -

N | e calculer « les » poids de chaque patient -
e calculer la clairance rénale de chaque patient
« adapter la dose si nécessaire

]

MAIS peu de données ...et mauvaise predictabilite !

e faire un suivi thérapeutigue des conc. pic et vallée
* mesurer les CMI !
 readapter la dose si nécessaire pour optimiser I'index PK/PD

-
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» Questions non résolues

\

.\ v .
-

Pharmacocinétiqgue:

e fraction libre ?

e concentrations tissulaires ?

* interactions médicamenteuses ?

Pharmacodynamie:
* indice PK/PD chez les patients obeses ?
et comorbidités ?

Facteurs propres au patient:
e patients en surpoids tres important ?
e comorbidités ?

PK-PD - BMI extrémes
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Bon appetit! .

\

L'OBESITE, UN GROS PROBLEME

27105/2010
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