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Introduction 

L'obésité est une pathologie dont la prévalence ne cesse d'augmenter depuis le siècle dernier.  

Le Global Burden of Disease Group (GBD) rapportait en 2017 que « depuis 1980, la prévalence 

de l’obésité a doublé dans plus de 70 pays et n’a cessé d’augmenter dans la plupart des autres 

pays » (1). Des statistiques récentes indiquent que le surpoids et l’obésité concernent près de 

2 milliards de personnes dans le monde soit près de 30% de la population (2). D'après les 

projections de l'Organisation mondiale de la santé (OMS), entre 25 % et 29 % de la population 

française pourrait être en situation d'obésité d'ici 2030 (3).  

Cette évolution rend cruciale la question de la prise en charge thérapeutique des patients 

obèses par rapport à la population générale et soulève quelques questions. Si l'obésité se 

manifeste par une augmentation évidente du poids corporel, d'autres paramètres 

physiologiques sont-ils également modifiés ? Ces altérations entrainent-elles des 

modifications pharmacocinétiques chez ces patients, et ces dernières sont-elles 

proportionnelles à l'augmentation du poids ? Bien que  l'adaptation des posologies guidée par 

des modèles pharmacocinétiques permette de guider la prise de décisions thérapeutiques, 

celle-ci demeure délicate, puisque souvent basée sur des descripteurs simples tels que le poids 

total. Or, ces descripteurs ne permettent pas toujours une prédiction précise des 

concentrations plasmatiques dans cette population. 

L'utilisation de descripteurs alternatifs de poids, tels que la masse maigre, ou le poids idéal 

peuvent être proposés pour affiner ces prédictions et mieux ajuster les posologies. 

Cependant, il reste à déterminer dans quelle mesure ces différents descripteurs influencent 

la performance des modèles pharmacocinétiques, en particulier chez les patients obèses. 
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Cette thèse vise à explorer et comparer l'influence de ces descripteurs du poids sur les 

capacités prédictives des modèles pharmacocinétiques chez des patients obèses et non 

obèses. En comparant les prédictions basées sur différents marqueurs corporels avec les 

concentrations médicamenteuses observées, nous chercherons à identifier le marqueur de 

masse corporelle le plus pertinent, s’il en est un, pour optimiser la prise en charge des patients 

obèses. De plus, nous étudierons si le comportement de différents médicaments aux 

propriétés physicochimiques variées est uniformément affecté par ces variations 

physiopathologiques, ou si des ajustements spécifiques sont nécessaires selon le type de 

médicament. 
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1. PARTIE THÉORIQUE : OBÉSITÉ, PHARMACOCINÉTIQUE 

1) L’obésité 

1.1.1. Définition de l’obésité 

L’obésité est un état physiopathologique caractérisé par une accumulation excessive de tissu 

adipeux. Elle est considérée comme une maladie chronique par l’OMS depuis 1997 car sa 

survenue affecte le bien-être physique, social et psychologique d’un individu (4). C’est une 

pathologie d’origine multifactorielle, de nature évolutive et sans tendance spontanée à la 

guérison. Chez l’adulte, pour évaluer la corpulence, on utilise un index corrélé à la masse 

grasse : l’indice de masse corporelle ou IMC. C’est un indicateur simple sur lequel se base 

l’obésité dans sa définition actuelle. Il met en relation le poids et la taille et se calcule selon la 

formule suivante (Eq.1) : 

𝐼𝑀𝐶 ሺ𝑘𝑔/𝑚2ሻ =
𝑝𝑜𝑖𝑑𝑠

𝑡𝑎𝑖𝑙𝑙𝑒2
 

Équation 1 : Formule de l'IMC 

L’IMC permet une stratification des patients. Pour les adultes, un IMC normal est situé entre 

18,5 et 25. L’obésité correspond à un IMC supérieur à 30 (5). Les différentes classifications 

selon l’IMC sont présentées dans le tableau 1.  

 

Tableau 1 : Tableau des catégories d'IMC et classifications associées 

IMC (kg/m2) Classification 

≤18.5 Dénutrition 

18.5 à 25 Corpulence normale 

25 à 30 Surpoids 

30 à 35 Obésité modérée 

35 à 40 Obésité sévère 

≥ 40 Obésité morbide ou massive 
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1.1.2. Caractéristiques physiopathologiques de l’obésité 

 

Le poids total d'une personne est constitué de la masse grasse et de la masse maigre, qui 

représentent respectivement 15 % et 85 % du poids total chez un adulte de poids normal.

 

Figure 1 : Composition corporelle d'un adulte de poids normal(6). 

  

Chez le sujet obèse, la masse grasse augmente beaucoup, alors que la masse maigre connaît 

une augmentation moindre et non linéaire. La masse maigre représente environ un tiers de 

l'excès de poids total, contre deux tiers pour la masse grasse.  

Les causes de l'obésité sont multiples et les facteurs contributifs ne sont pas encore tous 

complètement identifiés. Toutefois, il est généralement admis que certains changements 

relatifs à notre environnement, comme la disponibilité alimentaire, la sédentarité et les 

polluants jouent un rôle majeur. De plus, des prédispositions génétiques sont souvent en 

cause dans la survenue de l’obésité (7).     
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L’obésité suit un processus dynamique évoluant pendant plusieurs années, cf figure 2. Dans 

sa forme classique, la maladie débute par une phase de constitution caractérisée par un 

déséquilibre entre les apports et les dépenses énergétiques de l’organisme.  

Puis, une phase d’aggravation est observée au cours de laquelle le tissu adipeux s'accroît, 

objectivé par une franche augmentation du poids. Le tissu adipeux sécrète des adipokines 

(cytokines produites par les adipocytes) et perturbe l’homéostasie : l’apparition d’une 

inflammation chronique et d’une fibrose modifient durablement son architecture. Après 

quelques années, il est observé une phase de stabilisation de l’IMC, appelée plateau pondéral, 

alors que la progression des complications de l’obésité se poursuit (8). 

 

 

 

Figure 2 : Évolution de la trajectoire pondérale et complications de l'obésité (7) 
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1.1.3. Épidémiologie de l’obésité dans le monde, impact sur la santé 

publique 

 
L’obésité est une pathologie ubiquitaire et pourrait être, en cela, qualifiée de pandémie (9). 

La proportion de patients en surpoids ou souffrant d’obésité a connu une augmentation 

spectaculaire au cours des dernières décennies. Longtemps perçue comme un problème 

principalement lié aux pays riches, l'obésité atteint aujourd'hui des niveaux de prévalence 

parmi les plus élevés au monde dans certains pays à revenus intermédiaires. Entre 1990 et 

2022, la prévalence d'adultes obèses a plus que doublé, passant de 7 % à 16 %. Parmi ces 

personnes, 5,2 % souffrent d'une obésité sévère. L'obésité a quadruplé chez les 18-24 ans et 

a été multipliée par 3 chez les 25-34 ans. Par ailleurs, 20 % des personnes âgées de plus de 65 

ans sont également touchées (10). 

L’obésité est un facteur de risque pour le développement d’autres pathologies chroniques 

telles que les maladies cardiovasculaires, la stéatose hépatique non alcoolique, la diabète de 

type 2 et certains cancers (11).  

 

2) Pharmacocinétique et obésité 

1.2.1. Rappels généraux de pharmacocinétique et influence de l’obésité 

 

La pharmacocinétique se définit comme l’étude du devenir des médicaments dans 

l’organisme. Elle peut être décomposée en quatre phases : l'absorption, la distribution, le 

métabolisme et l'élimination.  

L’étude de la pharmacocinétique des médicaments est essentielle car elle permet de 

comprendre la variabilité interindividuelle d’exposition pour une même dose de médicament 

dans une population. La compréhension de cette variabilité et des facteurs pouvant 

l’influencer permet de définir la posologie, la fréquence d’administration, la forme galénique 

et la voie d'administration. 
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1.2.2. Absorption 

L'étape d'absorption désigne le passage du principe actif (PA) dans la circulation générale. 

Lorsque l'on administre un médicament à effet systémique, il est nécessaire qu’il traverse les 

barrières biologiques, afin de pénétrer dans la circulation sanguine. Les principaux 

déterminants de l’étape d’absorption sont le pH de l’estomac, le temps de vidange gastrique 

et la motilité intestinale.  

Une étude réalisée par Brill et al. sur les modifications pharmacocinétiques chez le sujet obèse 

a montré une accélération du temps de vidange gastrique dans le groupe obèse (12). De 

même, une autre étude a montré que le temps de demi-vidange gastrique des solides et des 

liquides est significativement plus court chez les personnes obèses par rapport aux personnes 

de corpulence normale (13). De plus, selon certaines études, le pH de l’estomac est modifié 

chez le sujet obèse, ce qui modifie l’absorption de certains PA (14).  

Tout cela converge vers une variabilité de l’absorption prévisible dans la population obèse.  

1.2.3. Distribution 

La distribution du médicament dans l'organisme est caractérisée par le volume de distribution 

(Vd). Il s’agit d’un volume théorique représentant l'espace dans lequel le principe actif (PA) se 

répartit. Un grand Vd correspond à une forte concentration de PA dans le compartiment 

extravasculaire. La concentration (C) de médicament dans le plasma comprend à la fois le 

médicament libre et celui lié aux protéines plasmatiques. Dans la plupart des tissus, seule la 

fraction libre du médicament dans le plasma traverse les membranes cellulaires et les parois 

vasculaires. Le transfert du médicament entre les différents compartiments dépend de ses 

propriétés physicochimiques, notamment sa lipophilie, caractérisée par le log P. Le profil de 

distribution et d’absorption peut être estimé grâce à la classe BDDCS (Biopharmaceutic Drug 

Disposition Classification System). Ce système de classification divise les composés en quatre 

classes en fonction de leur perméabilité et de leur solubilité. La classe 1 correspond à des 

médicaments ayant une forte solubilité et une forte perméabilité, tandis que la classe 4 

correspond à des principes actifs ayant une faible solubilité et une faible perméabilité (15).  

Chez le sujet obèse, il existe une surcharge hémodynamique (16). En effet, la demande 

métabolique accrue imposée par l'augmentation du tissu adipeux, et dans une moindre 

mesure de la masse maigre, entraîne une circulation hyperdynamique avec une 

augmentation du volume sanguin (17).  
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Ainsi, l’obésité entraine une augmentation du volume de distribution des médicaments, cf 

table 2. 

 

1.2.4. Métabolisme / élimination 

Les cytochromes P450 (CYP) sont les principales enzymes métabolisant les médicaments et 

sont responsables de près de 75 % du métabolisme des médicaments. Deux études portant 

sur l’influence de l’obésité sur l’expression du CYP3A4 ont montré que l’augmentation de 

l’IMC et la stéatose hépatique sont corrélées à une diminution de la quantité de ces enzymes 

au niveau de l’intestin et du foie (18,19). Par ailleurs, on retrouve une augmentation des 

protéines circulantes telles que la leptine, le facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-α), 

l'interleukine-1 bêta (IL-1β), l'interleukine-6 (IL-6), la CRP, et l'alpha-1-glycoprotéine acide 

(AGP) (20). L’obésité est donc associée à un état pro-inflammatoire. 

Les transporteurs sont des protéines transmembranaires qui facilitent le passage des 

médicaments à travers les barrières biologiques. Ils interviennent lors de l'absorption, de la 

distribution tissulaire et de l'excrétion des médicaments notamment. Les transporteurs sont 

exprimés différemment en fonction des tissus corporels. Leur importance dans la régulation 

de la sécrétion ou de la réabsorption tubulaire rénale des médicaments ou de leurs 

métabolites est de plus en plus reconnue (21). Une étude a examiné l’effet de l’obésité sur les 

transporteurs hépatiques et a montré la diminution de OATP1B1, un transporteur hépatique,  

avec l’augmentation du poids corporel (22). 

 

 

L’étape finale du devenir du médicament est son élimination de l’organisme. La clairance (Cl) 

se définit comme le volume de sang totalement épuré d’une substance par unité de temps.  

La demi-vie d’élimination (T1/2) correspond au temps nécessaire pour que la concentration 

plasmatique soit diminuée de moitié. La demi-vie dépend du volume de distribution et de la 

clairance.  
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La clairance hépatique (ClH) d'un médicament peut être définie comme le volume de sang 

passant par le foie qui est épuré de médicament, par unité de temps. Il existe trois paramètres 

majeurs à considérer pour quantifier l'élimination d'un médicament par le foie : le débit 

sanguin à travers l'organe (Q), la fraction libre du médicament dans le sang (fu), qui influence 

la métabolisation du médicament par les enzymes ; et la capacité intrinsèque des enzymes 

hépatiques à métaboliser le médicament, exprimée sous forme de clairance intrinsèque (Clint). 

En tenant compte de ces trois paramètres, la clairance hépatique peut être exprimée selon 

l’équation 2. L’augmentation du volume sanguin discutée plus tôt mène à une augmentation 

du débit hépatique et donc de la clairance hépatique.  

 

CLH = QH ×
𝑓𝑢𝐶𝐿𝑖𝑛𝑡

𝑄𝐻 + 𝑓𝑢𝐶𝐿𝑖𝑛𝑡   
 

Équation 2 : Formule de la clairance hépatique 

La fonction rénale est approximée par débit de filtration glomérulaire (DFG). Le DFG est estimé 

par les concentrations sériques de créatinine.  

 

La formule de Cockcroft-Gault peut être utilisée pour estimer la clairance de la créatinine 

(Eq.3) : 

 

𝐶𝑙𝑐𝑟é𝑎𝑡𝑖𝑛𝑖𝑛𝑒 = 𝑎 ×
ሺ140 − â𝑔𝑒ሻ × 𝑝𝑜𝑖𝑑𝑠

[𝑐𝑟é𝑎𝑡𝑖𝑛𝑖𝑛𝑒 𝑠é𝑟𝑖𝑞𝑢𝑒]
   𝑎𝑣𝑒𝑐 𝑎 = {

1.04 𝐹𝑒𝑚𝑚𝑒
1.23 𝐻𝑜𝑚𝑚𝑒

 

Équation 3 : Clairance de la créatinine selon Cockcroft-Gault (23) 

 

Le poids corporel total est donc un facteur direct dans l'estimation de la clairance rénale 

d’après Cockcroft. Il a été montré que la clairance de certains médicaments semble plus élevée 

chez les patients obèses que chez les patients non obèses (12). 
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Les clairances sont additives, ainsi pour un médicament éliminé par le foie (H) et par le rein 

(R), la clairance se calcule selon l’équation 4. Par voie de conséquence, les perturbations 

induites par l’obésité sur la clairance rénale et la clairance hépatique sont cumulatives.  

 

𝐶𝐿 = 𝐶𝐿𝐻 + 𝐶𝐿𝑅 

 

Équation 4 : Formule de l'additivité des clairances. 

Finalement, les modifications pharmacocinétiques induites par l’obésité peuvent être 

résumées telles que décrites dans le tableau 2. 

 

Tableau 2 : Résumé des modifications physiologiques chez les patients obèses 

pouvant modifier la PK des médicaments (6). 
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3) Prise en charge médicamenteuse du sujet obèse 

 
Les essais cliniques, qui servent à définir les doses standards des médicaments, incluent 

souvent un nombre restreint de patients obèses. Cette sous-représentation limite la 

possibilité de généraliser les résultats à cette population, qui, tel qu’exposé précédemment, 

présente de nombreuses spécificités. 

Pour certains médicaments, des lignes directrices spécifiques ont été élaborées pour prendre 

en compte les particularités des patients obèses. En anesthésie notamment, des 

recommandations spécifiques ont été établies pour l'utilisation du propofol, en se basant sur 

la masse maigre (FFM) (24). Cependant, pour d'autres traitements, en l’absence de données 

suffisantes, l’ajustement des doses reste souvent empirique, basé sur le poids corporel total. 

L’équipe de Mbui et al. a montré qu’une administration de 2.5 mg/kg/j de miltefosine chez 

des enfants atteints de leishmaniose viscérale ne permettait pas d’atteindre une réponse 

thérapeutique satisfaisante. Les auteurs de l’étude rapportent un taux d'échec thérapeutique 

de 41% contre seulement 14% chez les adultes traités avec des doses similaires (25). Dans une 

seconde étude, les auteurs proposent d’adapter les posologies de miltefosine sur l’utilisation 

d’un marqueur de masse corporelle ayant une corrélation plus élevée avec la clairance du 

médicament : la masse maigre. L’adaptation des posologies de miltefosine se basant sur la 

FFM avec un exposant allométrique permet d'obtenir des niveaux d'exposition similaires pour 

les adultes et les enfants. En effet, lorsque l'on administre 100 mg/j pendant 28 jours chez les 

adultes, la concentration médiane de miltefosine atteint 70 µg/mL au cours de la dernière 

semaine de traitement. En revanche, chez les enfants traités à une dose de 2,5 mg/kg/jour 

pendant la même période, la concentration médiane est seulement de 24 µg/mL (26). Cette 

méthode d'ajustement posologique utilisant la FFM permet non seulement assurer une 

exposition optimale à la miltefosine pour les deux groupes d'âge, mais aussi d’améliorer les 

résultats cliniques chez les enfants.  

De manière similaire, ces problématiques sont aussi rencontrées chez les patients obèses ou 

l’adaptation des posologies repose généralement sur la masse corporelle totale.  
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1.3.1. Utilisation de doses fixes chez l’obèse 

 

Il existe un certain nombre d’études qui concluent à une augmentation des taux d’échecs chez 

les patients obèses à cause de concentrations sous-optimales. Ces mêmes études soulignent 

la difficulté à en expliquer les mécanismes sous-jacents (27). Une étude sur des patients 

atteints d'ostéomyélite a conclu que la clairance de la clindamycine intraveineuse augmentait 

avec le poids corporel, suggérant que l'obésité chez les patients pourrait entraîner des 

concentrations infra-thérapeutiques de clindamycine en raison d'une clairance accrue et de la 

nécessité de doses plus élevées (28). Une autre étude portant sur 293 patients présentant une 

infection de la peau et des tissus mous a montré que sous antibiothérapie à dose fixe, la 

population obèse montre un taux d’échec plus important, et plus l’IMC est important, plus le 

taux d’échec augmente (29).  

Cela est corroboré par une revue de la littérature portant sur l’utilisation de ceftazidime chez 

le sujet obèse, qui montre que chez les patients obèses, on observe des taux d’échecs 

thérapeutiques plus importants, et des durées d’hospitalisation plus longues que parmi les 

non obèses. Seulement 25% à 33% des patients sont dans les concentrations thérapeutiques 

lorsque les doses standards sont appliquées (30). 

1.3.2. Ajustement des doses en fonction du poids corporel total 

 

L'utilisation du poids corporel total (TBW, total body weight) pour ajuster les doses de 

médicaments est une approche couramment adoptée en pratique clinique. Toutefois, cette 

méthode peut entraîner des administrations de doses très élevées si elles sont calculées en 

fonction du poids total chez les patients obèses.  

Une étude s’intéressant à l’utilisation de rifampicine chez des patients atteints d’infections 

ostéo-articulaires a démontré que  l'administration de 20 mg/kg/jour de rifampicine 

multipliait par 11 le risque de présenter un effet indésirable (31).   

Ces études démontrent les limites de l’adaptation posologique basée sur le poids total. En 

effet, bien que l’augmentation de la masse corporelle s’accompagne d’une augmentation de 
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la clairance (hépatique et rénale), cette relation n’est pas linéaire chez les patients obèses 

(32). 

Ainsi, il parait pertinent d’étudier quelles autres métriques de masse corporelle pourraient 

permettre de mieux décrire l’évolution de la clairance. 

4) Relation entre clairance et marqueur de masse corporelle 

 

Une étude récente s’est intéressée à la corrélation entre la clairance des médicaments et les 

différentes métriques de masse corporelle. Les auteurs ont mené une revue de la littérature 

sur les modèles de pharmacocinétique de population afin d’évaluer dans quelle mesure 

l’intégration d’un descripteur de la masse corporelle pouvait améliorer l’ajustement des 

modèles aux données observées. Différents marqueurs de poids corporels ont ainsi été 

étudiés et leur capacité à refléter l’évolution de la clairance a été évaluée. Les résultats sont 

présentés en figure 4. Le poids total est le marqueur le plus couramment étudié. Le poids idéal 

et la masse maigre présentent des bons résultats mais sont moins étudiés.  

 

 

Figure 3 : Corrélation entre covariables de masse corporelle et clairance.                          

ABW = poids corporel ajusté ; IMC = indice de masse corporelle ; BSA = surface corporelle ; 
IBW = poids idéal ; LBW = masse corporelle maigre ; n = nombre de modèles ; TBW = poids 
corporel total (32). 
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D’après cette même méta-analyse, les auteurs ont étudié la corrélation entre l’évolution de 

la clairance des médicaments et les différentes métriques de masse corporelle. On observe 

que l’évolution de la clairance en fonction de l’augmentation du poids total (trait plein noir) 

ne suit pas une relation linéaire, mais logarithmique (figure 4).  De plus, nombre de 

descripteurs tels que la masse maigre (Lean body weight (LBW)), ou la surface corporelle 

(Body surface area (BSA) en anglais) semblent être des covariables intéressantes à explorer 

pour estimer la clairance des médicaments. 

 

Figure 4 : Relation entre clairance des médicaments et poids corporel total : 

moyenne pondérée pour la clairance chez les adultes      

BSA = surface corporelle ; LBW = masse corporelle maigre ; TBW = poids corporel total (33). 

 

5) Les différentes métriques de masse corporelle : avantages et limites 

La masse corporelle peut être approchée selon plusieurs métriques qui peuvent influencer 

l’estimation des profils pharmacocinétiques. Le bon choix de métrique permet d’optimiser 

l’adaptation posologique  l’efficacité et la sécurité des médicaments.  
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1.5.1. Masse corporelle totale 

 
Le poids corporel total représente la somme du poids de tous les composants du corps. Il est 

issu d’une mesure directe, donc facile à obtenir et communément utilisé. Cette mesure 

corporelle est généralement corrélée aux modifications de clairance des médicaments dans 

des classes de poids usuelles. Cependant, lorsque l’on ajuste les doses au poids corporel total, 

la distribution volumétrique de certains médicaments peut être surestimée.  

 

1.5.2. Méthode de calcul du poids idéal 

 
Le poids idéal (Idéal Body Weight, IBW), est calculé en fonction de la taille et du sexe. Il est 

supposé correspondre à un poids corrélé à une santé optimale. Il existe plusieurs formules, et 

celle préférée dans ce travail est la formule de Devine. Le poids idéal peut sous-estimer les 

besoins chez les patients obèses car il est fixe pour une taille donnée.  

 

𝐼𝐵𝑊 = 𝑋 + 0.89 𝑘𝑔/𝑐𝑚 𝑎𝑢 𝑑𝑒𝑠𝑠𝑢𝑠 𝑑𝑒 152 𝑐𝑚, 𝑎𝑣𝑒𝑐 𝑋 =   {
50 𝑝𝑜𝑢𝑟 𝑙𝑒𝑠 ℎ𝑜𝑚𝑚𝑒𝑠   
45.5 𝑝𝑜𝑢𝑟 𝑙𝑒𝑠 𝑓𝑒𝑚𝑚𝑒𝑠

  

 

Équation 5 : Formule de Devine (1974)  

 

1.5.3. Méthode de calcul de la masse maigre 

 
La masse maigre (FFM) représente la portion du poids corporel dépourvue de graisse. Elle 

inclut les muscles, les os, les organes et le tissu conjonctif. Il existe une différence entre la FFM 

et le Lean Body Weight (LBW) : le LBW inclut des graisses essentielles comme celles présentes 

dans les membranes cellulaires, le système nerveux central et la moelle osseuse. En 

comparaison, la FFM est généralement de 2 à 5 % inférieure à la LBM (34). 

Les posologies basées sur la masse corporelle maigre commencent à être intégrées 

dans la pratique clinique. Cependant, la mesure de la FFM requiert l’utilisation de 

l'impédancemétrie ou de techniques d’imagerie trop complexes pour une utilisation 



 

26 

quotidienne (34). Dans ce contexte, des formules permettant d’estimer la FFM ont été 

développées.  

 

Avant 2004, la FFM était calculée grâce à l’équation de James, or, cette dernière avait une 

relation parabolique avec le poids total et pouvait aboutir à des valeurs de poids négatives 

chez les sujets obèses. Depuis, l’équipe de Janmahasatian a proposé une nouvelle formule, 

basée sur une approche semi-mécaniste pour estimer la FFM. Cette formule, validée sur un 

jeu de données externes, montre une très bonne corrélation avec les mesures réalisées par 

absorptiométrie, comme le montre la figure 5. 

 

 
Figure 5 : Graphique de la masse maigre (FFM) mesurée par absorptiométrie à rayons X à 
double énergie (DXA) vs (a) la FFM prédite de la population et (b) la FFM prédite 
individuelle, calculées à l'aide du modèle FFM (33).  

 

 

 Elle est calculée selon l’équation 6 ci-dessous, et a comme limite d’exclure les patients qui 

pèsent moins de 40 kg. 

 

FFM𝐽𝑎𝑛 =
9270 × Poids 

𝛼 + 𝛽 × 𝐼𝑀𝐶
 𝑎𝑣𝑒𝑐 {

𝛼 = 6680 ; 𝛽 = 216   ሺ𝐻𝑜𝑚𝑚𝑒ሻ
𝛼 = 8780 ; 𝛽 = 244  ሺ𝐹𝑒𝑚𝑚𝑒ሻ

 

 

Équation 6 : Formule de Janmahasatian 

 



 

27 

 

 

1.5.4. Méthode de calcul de la surface corporelle 

 
La surface corporelle (SC) est une estimation de la superficie totale de la peau d'un individu. 

Par défaut, elle est fixée à 1,73 m2, calibrée sur un individu moyen mesurant 1 mètre 70 et 

pesant 70 kg. Elle est souvent utilisée pour les calculs de doses de chimiothérapie. Elle n’est 

pas informative sur la composition corporelle. Il existe plusieurs formules pour la calculer. 

Parmi les plus utilisées sont les formules de Boyd et de Dubois. Elle ne sera pas développée 

dans le présent travail.  
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2. PARTIE EXPÉRIMENTALE: MODÉLISATION PHARMACOCINÉTIQUE 

1) Contexte 

 

Le suivi thérapeutique aidé par un modèle, (Model Informed Precision Dosing, ou MIPD en 

anglais) consiste à combiner les informations des dosages médicamenteux des patients avec 

des modèles mathématiques afin d’optimiser et personnaliser les posologies. Plusieurs 

logiciels existent, dont le logiciel BestDose® qui a la particularité d’utiliser une approche non 

paramétrique c’est à dire n’utilisant pas d’a priori sur la distribution des paramètres 

pharmacocinétiques. Cela permet de capturer les profils PK de certains patients atypiques 

(35). Comme illustré par Neely et al. , l’utilisation d’une approche paramétrique ne permet 

pas de prédire les paramètres du patient en haut à droite (Figure 6, B), là où l’approche non 

paramétrique prédit plus précisément les paramètres pharmacocinétiques, y compris ceux 

des patients atypiques (Fig. 6 A).  

 

Figure 6 : Comparaison des méthodes non paramétriques (A) et paramétriques (B ) 
dans l’estimation des paramètres pharmacocinétiques (35).          

(A) Prédictions Vd/Kel selon une approche non paramétrique. Les carrés noirs et les cercles 

représentent les valeurs observées et leur probabilité, respectivement.  

(B) Prédictions de Vd/Kel selon une approche paramétrique. Les carrés et la croix représentent 
les valeurs observées et la moyenne. Les ellipses correspondent aux valeurs estimées. 
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Actuellement, le développement des modèles pharmacocinétique ainsi que leur utilisation via 

des logiciels de MIPD repose essentiellement sur l’utilisation du poids total comme covariable 

de masse corporelle, du volume de distribution et de la clairance de la créatinine selon 

Cockcroft et Gault. Cependant, comme démontré en première partie, la corrélation entre le 

poids total et clairance et le Vd ne semble pas être bien linéaire. Le poids corporel ne semble 

pas être une métrique appropriée pour l’extrapolation des doses entre une population non 

obèse et obèse (ou de l’adulte à l’enfant). Devant l’absence de recommandations claires 

concernant les métriques de masse corporelle à utiliser dans l’adaptation de posologie, un 

travail visant à étudier les relations entre les métriques de masse corporelle et les estimations 

des concentrations a été entrepris. 

 

2) Matériel et méthodes 

Population étudiée et médicaments observés 

Il s'agit d'une étude observationnelle rétrospective monocentrique. Les patients étaient inclus 

s’ils avaient bénéficié d'au moins deux occasions de dosage pour de la daptomycine, 

vancomycine, ciprofloxacine, ou lévofloxacine entre janvier 2019 et juillet 2024. Les critères 

de non-inclusion étaient un âge inférieur à 18 ans et la grossesse chez les femmes. En cas de 

recours à une technique de dialyse entre les occasions de dosages, les patients étaient 

également exclus. Cette étude étant descriptive et observationnelle, aucun calcul de 

puissance n’a été réalisé. Parmi les hypothèses initiales, il a été supposé que l’inclusion de 30 

patients par molécule (120 patients total) suffirait à avoir un échantillon représentatif de la 

population. 

Les molécules étudiées ont été choisies en raison de leurs différences en termes de volume 

de distribution et de solubilité. Les molécules étudiées ici appartiennent à la classe 3 ou 4 de 

la classification BDDCS (36). La daptomycine (logP = - 5.6) et la vancomycine (logP = -3,1) sont 

hydrophiles avec de faibles volumes de distribution (10 L et 60 L). La lévofloxacine (logP = 2,1) 

et la ciprofloxacine (logP = 0,28) sont davantage lipophiles, avec des volumes de distribution 

plus importants (100 L et 200 L). 
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Recueil et traitement des données 

Le recueil des données était composé de données anthropométriques telles que l’âge, le sexe, 

le poids, la taille, et de paramètres biologiques comme la créatinine sérique et la fonction 

rénale (estimée via la formule de Cockcroft et Gault). Les données pharmacocinétiques 

recueillies comprenaient : le médicament utilisé, la dose administrée, le moment de 

l’administration, l’heure de prélèvement, la concentration mesurée, ainsi que la durée de 

perfusion pour les injections intraveineuses. Les données ont été collectées 

rétrospectivement entre juin et juillet 2024. Les différentes métriques de masse corporelle 

ont été recalculées en utilisant les formules de Devine pour le poids idéal ou Janmahasatian 

pour la masse maigre.  

La clairance de la créatinine a été recalculée en utilisant les nouvelles métriques de masse 

corporelle.  

Modélisation et calcul des métriques de masse corporelle 

Les modélisations pharmacocinétiques ont été réalisées avec BestDose®, en utilisant des 

modèles spécifiques à chaque molécule, à l’exception de la ciprofloxacine pour laquelle le 

modèle de la lévofloxacine a été utilisé, en l’absence de modèle dédié. Les concentrations 

prédites par le modèle ont été recueillies à chaque ajustement de posologie. Pour chaque 

patient, trois simulations ont été effectuées : la première, basée sur le poids total, avait été 

réalisée dans le cadre de l'activité de routine, tandis que les simulations basées sur le poids 

idéal et la masse maigre ont été ajoutées spécifiquement pour cette étude. 
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Analyses statistiques  

Les capacités prédictives du modèle ont été évaluées en comparant les valeurs observées et 

prédites, et en les visualisant par des outils graphiques. Les erreurs de prédictions ont été 

évaluées par l’utilisation du biais (Eq.7), de l’erreur moyenne absolue (MAE, Eq.8) et de la 

racine de l’erreur quadratique moyenne (RMSE, Eq.9). Le calcul d’indices relatifs (pourcentage 

de biais (Eq.11) et le pourcentage d’erreur moyenne absolue [MAPE, Eq.8]) ont aussi été 

effectués pour tenir compte des différences de concentrations possibles entre les 

concentrations plasmatiques prélevées au pic et les concentrations résiduelles.  

𝑏𝑖𝑎𝑖𝑠 =
1

𝑛
∑(𝑌𝑖 − 𝑌̂𝑖)

𝑛

𝑖=1

       ;        𝑏𝑖𝑎𝑖𝑠 ሺ%ሻ =
1

𝑛
∑

(𝑌𝑖 − 𝑌̂𝑖)

𝑌𝑖

𝑛

𝑖=1

   

Équation 7 : Formule du biais 

𝑀𝐴𝐸 =
1

𝑛
∑ห𝑌𝑖 − 𝑌̂𝑖ห       ;       𝑀𝐴𝑃𝐸 =

1

𝑛
∑

ห𝑌𝑖 − 𝑌̂𝑖ห

𝑌𝑖

𝑛

𝑖=1

∗ 100 

Équation 8 : Formule de la MAE et MAPE 

𝑅𝑀𝑆𝐸 =  ඨ
1

𝑛
∑ (𝑌𝑖 − 𝑌̂𝑖)

2
𝑛

𝑖=1
 

Équation 9 : Formule de la RMSE 
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3) Résultats 

Description de la population étudiée 

Au total, 114 patients ont été inclus, dont 72 hommes (63 %) et 42 femmes (37 %). L’âge 

moyen des participants était de 64 ± 17 ans. Le poids moyen des patients était de 86 ± 26 kg 

et leur taille moyenne de 168 cm ± 10. L'indice de masse corporelle (IMC) moyen était de 30,2 

kg/m², avec un écart-type de 9 kg/m². Parmi les 114 patients, 54 avaient un IMC > 25 kg/m², 

soit 47%. La créatininémie (médiane [IQR]) était de 77,5 [55 – 108] µmol/L et la clairance de 

la créatinine était de 83 [55 – 127] mL/min.  

Au total, 30 patients ont été analysés dans chaque groupe de traitement pour la vancomycine, 

la daptomycine et la lévofloxacine. En revanche, seuls 24 patients ont pu être observés pour 

la ciprofloxacine en raison d'une disponibilité limitée de données.  

Parmi ces 30 patients, la moitié de l’effectif avait un IMC supérieur à 30 kg/m² pour la 

daptomycine, la vancomycine, la lévofloxacine. Pour la ciprofloxacine, 11 patients sur 24 

présentaient un IMC supérieur à 30 kg/m². Concernant les données pharmacologiques, 323 

concentrations médicamenteuses ont été analysées, ce qui représente respectivement 102, 

99, 63 et 59 dosages pour la daptomycine, la vancomycine, la lévofloxacine et la 

ciprofloxacine.  Une description plus exhaustive de la population étudiée est disponible dans 

la table 3. 

 



 

 

Tableau 3 : Table récapitulative des caractéristiques des patients de la population étudiée, les variables quantitatives ont été décrites selon la 
moyenne et l’écart-type, sauf indication contraire. 

 Population 
Totale (N = 114) 

Daptomycine 
N = 30 

Vancomycine 
N = 30 

Lévofloxacine 
N = 30 

Ciprofloxacine 
N = 24 

Données anthropométriques      

Nb H/F 72/42 20/10 21/9 17/13 14/10 

Age (années) 64 ± 17 66 ± 17 63 ± 13 62 ± 17 63 ± 20 

Taille (centimètre) 168 ± 10 168 ± 12 168 ± 9 170 ± 9 168 ± 9 

Poids (kg) 86 ± 26 86 ± 19 91 ± 35 82 ± 21 85 ± 27 

IMC (kg/m2) 30.2 ± 9 30.5 ± 7 32.1 ± 12 28.6 ± 7 29.6 ± 8 

< 18 7 (6.1%) 0 (0%) 1 (3.3%) 4 (13.3%) 2 (8.3%) 

18 - 25 23 (20.2%) 7 (23.3%) 6 (20%) 4 (13.3%) 6 (25%) 

25 - 30 30 (26.3%) 8 (26.7%) 8 (26.7%) 9 (30%) 5 (20.8%) 

30 - 35 31 (27.2%) 10 (33.3%) 8 (26.7%) 8 (26.7%) 5 (20.8%) 

> 35  23 (20.2%) 5 (16.7%) 7 (23.3%) 5 (16.7%) 6 (25%) 

Pharmaco-Biologie      

Créatinine (µmol/L) 78 [55 - 108] 83 [64 - 101] 112 [75 - 225] 67 [53 - 85] 61 [48 - 85] 

Clairance créatinine (ml/min) 83 [55 - 127] 78 [55 - 97] 61 [27 - 106] 97 [80 - 129] 103 [63 - 157] 

Nombre de prélèvements 323 102 99 63 59 

Nombre de prélèvements par 
patient 

2.5 3.8 2.6 1.6 1.8 

      

IMC, Index de Masse Corporelle ; AUC, Area Under The Curve. Toutes les données sont exprimées en moyenne ± écart-type ou 
médiane [Range Interquartile] 



 

 

Observés à l’échelle globale, les résultats ont indiqué une meilleure précision des dosages 

issus de la modélisation avec la masse maigre ; l’erreur moyenne absolue était de 3.94 mg/L 

et l’erreur relative de 15.51%.  

L’utilisation du poids idéal (IBW) donnait lieu aux moins bonnes prédictions avec une MAE 

de 4.74 mg/L pour une erreur relative de 16.49%. 

Les simulations avec le poids corporel total (TBW) présentaient une performance 

intermédiaire. La FFM permettait d’améliorer la précision de 5.7% comparativement au TBW 

tandis que le poids idéal diminuait la précision de 13%. 

Les valeurs de RMSE obtenues pour le poids corporel total (TBW), le poids idéal (IBW) et la 

masse maigre (FFM) étaient respectivement de 9.9 mg/L (28.9%), 12.5 mg/L (36.2%) et 9.3 

mg/L (27.1%). 

 

L’analyse en sous-groupe par molécule a montré que la masse maigre estimée par la formule 

de Janmahasatian était le meilleur descripteur pour la daptomycine : MAE de 8.16 mg/L 

(16.4%) et la lévofloxacine : 0.55 mg/L (7.86 %) contre respectivement 8.89 mg/L (18.2%) ; 

1.11 mg/L (12.5%)  pour le TBW.  

Tous les résultats par molécule sont disponibles dans la Table 4. 

 

 

  



 

35 

Tableau 4 : Résultats des MAE et RMSE par molécule après modélisation des 
paramètres PK selon les métriques de masse corporelle. 
 

Antibiotique Marqueur corporel Biais (mg/L) MAE (mg/L) RMSE (mg/L) 

Daptomycine 

TBW 7.19 (9.9%) 8.89 (18.2%) 16.90 (37.4%) 

IBW 8.31 (4.5%) 11.02 (22.9%) 21.58 (47.7%) 

FFM 5.03 (3%) 8.16 (16.4%) 15.59 (34.5%)  

Lévofloxacine 

TBW 0.82 (8.4%) 1.11 (12.5%) 1.83 (35.4%) 

IBW 0.6 (6.6%) 0.74 (9.3%) 1.16 (22.5%) 

FFM 0.29 (2.1%) 0.55 (7.9%) 0.87 (16.8%) 

Vancomycine 

TBW 0.57 (0.2%) 3.21 (10.6 %) 4.78 (42.9%) 

IBW 1.05 (1.8%) 3.19 (10.5%) 4.90 (43.71%) 

FFM -0.05 (-2.4%) 3.66 (12.4%) 5.56 (49.9%) 

Ciprofloxacine 

TBW 0.48 (9.3%) 0.78 (24.8%) 1.66 (55.3%) 

IBW 0.34 (8.2%) 0.65 (23%) 1.47 (48.9%) 

FFM 0.20 (2.2%) 0.68 (27.3%) 1.45 (48.6%) 

 

MAE, Mean Absolute Error; RMSE, Root Mean Squared Error; TBW, Total Body Weight; IBW, Ideal 

Body Weight; FFM, Free Fat Mass. La valeur du biais, de la MAE et du RMSE sont données en mg/L, 

la valeur entre parenthèse correspond à l’erreur relative en pourcentage. 
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L’obésité entraîne des écarts beaucoup plus importants dans la prédiction des concentrations 

de daptomycine pour l'ensemble des marqueurs, comme l'illustrent les figures 7 et 8. Les 

valeurs correspondantes sont répertoriées dans le tableau 5. 

La FFM est le marqueur de poids corporel pour lequel les concentrations estimées sont les 

plus proches de celle observées, chez les obèses et les non obèses. Le poids total possède des 

performances intermédiaires, le poids idéal aboutit aux moins bonnes prédictions.  

 

Pour la lévofloxacine, la FFM permet les meilleures estimations : MAE de 0.61 mg/L (7%) et 

une RMSE de 0.82 mg/L (15%) chez les sujets obèses (cf fig. 10), suivie du poids idéal : cf figure 

16 en annexe. Le poids total se distingue par ses mauvaises estimations dans le groupe 

obèse avec une MAE de 1.48 mg/L (14.4%) et une RMSE de 2.15 mg/L (39.2%), cf fig 9.  

 

Pour la vancomycine, dans le groupe obèse, les prédictions sont plus éloignées des dosages 

observés que dans le groupe non obèse pour tous les marqueurs. La FFM est le moins bon 

marqueur, chez les obèses avec une MAE de 4.72 mg/L (15.3%) contre 3.90 mg/L (12.6%) pour 

le TBW. Le TBW est la métrique avec laquelle les concentrations prédites sont les plus proches 

des concentrations mesurées.  Les biais sont très faibles : 1.12 mg/L (3.11%) pour le TBW chez 

le sujet non obèse et 0.16 mg/L (-1.98%) chez le sujet obèse. En revanche, les RMSE sont très 

élevées, respectivement 3.58 mg/L (33.3%) et 5.51 mg/L (49%) pour les catégories 

précédemment évoquées. 

 

Enfin, pour la ciprofloxacine, les prédictions sont meilleures chez les obèses que dans le 

groupe non obèse. Les trois marqueurs de masse corporelle donnent lieu à des erreurs de 

prédictions très comparables chez les obèses. 
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Figure 7 : Représentation graphique des valeurs prédites en fonction des valeurs 

observées pour la daptomycine avec le TBW non obèses (A) VS obèses (B).  

 

Figure 8 : Représentation graphique des valeurs prédites en fonction des valeurs 

observées pour la daptomycine avec la FFM non obèses (A) VS obèses (B). 
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Figure 9 : Représentation graphique des valeurs prédites en fonction des valeurs 

observées pour la lévofloxacine avec le TBW non obèses (A) VS obèses (B). 

 
 

Figure 10 : Représentation graphique des valeurs prédites en fonction des valeurs 

observées pour la lévofloxacine avec la FFM non obèses (A) VS obèses (B). 
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Figure 11 : Représentation graphique des valeurs prédites en fonction des valeurs  

observées pour la vancomycine avec le TBW non obèses (A) VS obèses (B). 
 

 

 

Figure 12 : Représentation graphique des valeurs prédites en fonction des valeurs 

observées pour la vancomycine avec la FFM  non obèses (A) VS obèses (B). 
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Figure 13 : Représentation graphique des valeurs prédites en fonction des valeurs 

observées pour la ciprofloxacine avec le TBW non obèses (A) VS obèses (B). 

 

Figure 14 : Représentation graphique des valeurs prédites en fonction des valeurs 

observées pour la ciprofloxacine avec la FFM non obèses (A) VS obèses (B). 
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Tableau 5 : Marqueurs d’erreurs de prédiction selon la molécule, l’obésité et la 

métrique de masse corporelle. 

Antibiotique IMC 
Marqueur 
corporel 

Biais 
MAE (erreur 

relative) 
RMSE (erreur 

relative) 

Daptomycine 

<30 

TBW 4.2 (11.8%) 5.82 (15%) 9.36 (23%) 

IBW 7.79 (4.15%) 9.71 (23.3%) 20.65 (50.7%) 

FFM 1.71 (0.71%) 4.34 (10.3%) 6.65 (16.31%) 

>30 

TBW 9.95 (8.1%) 11.73 (21%) 21.64 (44.4%) 

IBW 8.79 (4.88%) 12.23 (22.5%) 22.40 (46%) 

FFM 8.1 (5.11%) 11.69 (22%) 20.67 (42.4%) 

Lévofloxacine 

<30 

TBW 0.66 (8.37%) 0.85 (11.2%) 1.56 (33.4%) 

IBW 0.56 (6.82%) 0.7 (9.8%) 1.23 (26.2%) 

FFM 0.11 (-0.48%) 0.51 (8.4%) 0.9 (19.2%) 

>30 

TBW 1.0 (8.53%) 1.48 (14.4%) 2.15 (39.2%) 

IBW 0.64 (6.3%) 0.78 (8.45%) 1.06 (19.4%) 

FFM 0.54 (5.8%) 0.61 (7.0%) 0.82 (15.0%) 

Vancomycine 

<30 

TBW 1.12 (3.11%) 2.29 (8%) 3.58 (33.3%) 

IBW 0.69 (0.77%) 2.27 (8.1%) 3.64 (33.8%) 

FFM -0.24 (-2.37%) 2.24 (8%) 3.24 (30.1%) 

>30 

TBW 0.16 (-1.98%) 3.90 (12.6%) 5.51 (49%) 

IBW 1.32 (2.53%) 3.89 (12.3%) 5.62 (50%) 

FFM 0.1 (-2.39%) 4.72 (15.3%) 6.80 (60.5%) 

Ciprofloxacine 

<30 

TBW 0.46 (4.6%) 0.88 (25.4%) 1.99 (62%) 

IBW 0.54 (10.6%) 0.78 (22.9%) 1.86 (57.9%) 

FFM 0.37 (2.64%) 0.84 (30.2%) 1.86 (58%) 

>30 

TBW 0.5 (14.9%) 0.66 (24%) 1.14 (42.0%) 

IBW 0.11 (5.3%) 0.49 (23.18%) 0.78 (28.7%) 

FFM -0.01 (1.6%) 0.48 (23.9%) 0.72 (26.5%) 
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4) Discussion 

 

Il existe un dilemme thérapeutique lorsqu'il s'agit de traiter un patient obèse. D'une part, 

l'administration de doses standards s'avère souvent insuffisante pour atteindre des 

concentrations thérapeutiques optimales, compromettant ainsi l'efficacité du traitement. 

D'autre part, l'utilisation de doses ajustées en fonction du poids total peut entraîner des 

concentrations plasmatiques excessives, augmentant le risque d’effets indésirables 

potentiellement graves. Cette situation crée une impasse où il est difficile de trouver un 

équilibre entre efficacité et sécurité du traitement. De plus, la relation entre l’augmentation 

du poids total et les modifications de volume de distribution et de clairance n’est pas linéaire, 

ce qui complexifie les extrapolations à partir de la population générale. 

 

L'une des solutions potentielles à ce problème serait de baser l’adaptation des doses sur des 

marqueurs alternatifs de masse corporelle, mieux corrélés aux modifications 

pharmacocinétiques que l’on connait chez le sujet obèse. Ainsi, les valeurs de Vd et clairance 

définis seraient plus proches de la réalité physiopathologique du sujet obèse et pourraient 

permettre de mieux prédire la concentration du médicament dans l’organisme. Cela 

permettrait par la même, de réduire les risques d'effets secondaires. De plus, il est bien établi 

que les médicaments réagissent différemment in vivo en fonction de leurs caractéristiques 

physico-chimiques. C'est pourquoi nous avons sélectionné quatre molécules aux propriétés 

variées afin d’étudier plusieurs éventualités thérapeutiques.  

 

Lorsque l’on regarde les résultats à l’échelle globale, on observe que les métriques de masse 

corporelle choisies influencent la précision des prédictions. Les meilleures prédictions sont 

observées lors de la simulation avec la FFM, qui améliore les prédictions de 5% relativement 

au poids total, qui est utilisé en routine.  

Les prédictions des modèles incluant le poids corporel total (TBW) présentent des capacités 

de prédiction intermédiaires. Chez les individus de poids corporel normal : IMC [18.5 ; 25 ], il 

est généralement admis que l'utilisation du poids corporel total permet d'assurer des 

concentrations satisfaisantes (37).  
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 Les résultats, à cette granularité, suggèrent que le FFM pourrait être une alternative 

avantageuse à envisager.  

L'IBW ne varie pas à poids et taille donnés, il peut être imprécis pour les individus avec des 

compositions corporelles non standards tels que les patients obèses qui comptent pour près 

de moitié dans cette étude. Les écarts observés entre dosages prédits et observés pour l'IBW 

dans cette étude sont les plus grands, ce qui suggère une moins bonne adéquation de ce 

descripteur pour toutes les molécules et corpulences confondues. 

 

Lorsque l’on observe les résultats par molécule, pour la daptomycine, la FFM est le marqueur 

corporel le plus précis pour prédire les concentrations plasmatiques. Il s’agit d’une molécule 

hydrophile qui a donc tendance à se distribuer majoritairement dans les tissus non gras. Il 

parait donc logique que la FFM soit le marqueur optimal. Logiquement, il devrait en être de 

même pour la vancomycine.  

Pourtant, pour la vancomycine, molécule hydrophile également de classe BDDCS 3, la FFM est 

la métrique qui aboutit aux plus grands écarts de prédiction. Le poids total et le poids idéal 

présentent des performances quasiment similaires. Dans une étude menée par Crass et al., 

on retrouve que la clairance de la vancomycine peut être décrite par une combinaison linéaire 

de l'âge, de la créatinine sérique, du sexe et du poids corporel allométrique, avec des doses 

capées  à 4500 mg/jour (38). Une autre étude démontre que la masse corporelle n’est pas le 

bon paramètre à prendre en compte pour ajuster les posologies de vancomycine. Dans cette 

même étude, aucune relation n’a pu être établie entre la clairance de la vancomycine et les 

mesures traditionnelles de masse corporelle (39). 

 

 

Quand on observe les résultats en fonction de l’IMC, pour la daptomycine, dont la distribution 

dans les tissus adipeux est faible, on observe une différence marquée entre les patients obèses 

et non obèses. Il existe une plus grande variabilité dans la prédiction de la concentration de 

daptomycine chez les patients obèses, objectivée par des paramètres de dispersion supérieurs 

dans ce groupe comparé aux non obèses. Pour exemple, l’erreur moyenne chez les non obèses 

est de 4.34 mg/L (10.3%) contre 11.69 mg/L (22%) chez les obèses en considérant la FFM. 

L’obésité a un impact négatif sur la capacité de prédiction des trois marqueurs. 
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Les résultats pour la vancomycine montrent également une tendance à des écarts plus élevés 

chez les patients obèses.  

 

Pour la lévofloxacine, l’obésité entraîne une légère augmentation des erreurs, mais celle-ci 

reste relativement modérée. Le poids corporel total (TBW) semble plus affecté par l'obésité 

que les autres métriques. 

Les dosages de lévofloxacine conservent une bonne précision, même chez les obèses. Etant 

lipophiles, la distribution chez le sujet obèse reste plus homogène que pour les molécules 

hydrophiles.  

Enfin, contrairement aux autres molécules, la ciprofloxacine montre une diminution des 

erreurs chez les obèses par rapport aux non obèses. Une des pistes d’explication se trouve 

peut-être dans l’utilisation d’un modèle générique et non dédié à la molécule.  

 

En combinant ces observations, il apparaît que l'optimisation des doses dans les populations 

obèses dépend non seulement du choix de la métrique de masse corporelle utilisée pour 

ajuster les doses, mais aussi des caractéristiques physico-chimiques des médicaments.  

La variabilité des résultats est probablement multifactorielle : le choix et l'application des 

descripteurs de taille, l'interaction de l'obésité avec d'autres covariables et les caractéristiques 

physico-chimiques des médicaments étudiés. Actuellement, peu de descripteurs de taille ont 

été développés spécifiquement pour ajuster les doses chez les patients obèses (40). La plupart 

ont été dérivés et l'adaptation de ces descripteurs à des fins pharmacocinétiques a souvent 

été réalisée ad hoc, ou dans certains cas, aucune adaptation n'a été effectuée et la métrique 

a été utilisée dans sa forme initiale.  

Malgré ces lacunes, il semble que la FFM serait la plus appropriée, parmi les marqueurs testés,   

pour bien décrire les paramètres pharmacocinétiques chez les sujets obèses et donc prédire 

de façon optimale les posologies à administrer.  
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Ce travail présente cependant plusieurs limites. Il existe une première limite inhérente au type 

d’étude : le recueil de données rétrospectif engendre une limitation de ressources et de 

potentielles erreurs de données. Pour la ciprofloxacine, le modèle de la lévofloxacine a été 

utilisé, faute de modèle spécifique, ce qui peut engendrer des biais, rattrapés par l’estimation 

bayésienne des paramètres pharmacocinétiques. 

Par ailleurs, il faut souligner l’existence de plusieurs marqueurs de masse corporelle 

prometteurs, notamment les descripteurs allométriques, qui ne sont pas étudiés dans le 

présent travail. La méta-analyse de Mc Leay suggère en effet que la masse maigre élevée à un 

exposant allométrique de 2/3 est le meilleur indicateur de l’évolution de la clairance en 

fonction du poids corporel. Cet indicateur tient compte à la fois de la composition corporelle 

et des principes de mise à l'échelle allométrique liés aux variations des taux métaboliques en 

fonction de la taille (32). 

Par ailleurs, la taille de l’échantillon est limitée, notamment en sous-groupes.   

Quatre molécules aux propriétés physico-chimiques complémentaires ont été testées mais ne 

couvrent pas toute la diversité des paramètres physico-chimiques des médicaments existants. 

Tous les médicaments étudiés ici ne sont pas métabolisés. Il eût été pertinent d’étudier 

également des molécules des classes 1 et 2 de la BDDCS. Enfin, la clairance de la créatinine a 

été recalculée avec la métrique de masse corporelle étudiée, ce qui a pu minimiser 

l’estimation de la fonction rénale et par voie de conséquence, biaiser l’estimation des 

paramètres pharmacocinétiques.  
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5) Conclusion 

 
L’obésité est une maladie en pleine progression. D'ici 2030, il est estimé que près de 25 % de 

la population française sera concernée. Les modifications physiopathologiques liées à 

l’obésité peuvent modifier la pharmacocinétique (PK) et la pharmacodynamie des 

médicaments. Bien que ces modifications PK soient bien connues au niveau d’une population, 

elles demeurent mal connues à l’échelle individuelle. L’adaptation des posologies représente 

un défi chez les patients en situation d’obésité. Des études récentes ont démontré une 

relation log-linéaire entre la masse corporelle et la clairance des médicaments. 

 

 Une étude rétrospective observationnelle a été menée dans le but d’étudier l’influence des 

métriques de masse corporelle sur les capacités prédictives des modèles pharmacocinétiques 

utilisés pour réaliser les adaptations de posologies. L’estimation des paramètres 

pharmacocinétiques de la daptomycine, la vancomycine, la lévofloxacine, ainsi que la 

ciprofloxacine a été réalisé avec le logiciel BestDose®. Ces estimations ont été effectuées en 

utilisant les trois métriques de masse corporelle suivantes : le poids total (TBW), le poids idéal 

(IBW) et la masse maigre (FFM). Les performances prédictives ont été évaluées pour chaque 

médicament et une analyse en sous-groupe chez les patients avec un IMC supérieur ou 

inférieur à 30 a été réalisée. 

 

Les résultats de notre étude montrent que l’utilisation de la masse maigre permettaient une 

meilleure estimation des concentrations, avec une erreur absolue (MAE) respective de 8.2 

mg/L (16.4%), 0.68 mg/L (27.3%) et 0.55 mg/L (7.9%) pour la daptomycine, la ciprofloxacine 

et la lévofloxacine. De manière intéressante, l’estimation des concentrations de vancomycine 

était similaire pour les 3 indicateurs de masse corporelle, avec une MAE de 3mg/L. De plus, 

l’obésité affectait négativement la capacité de prédiction des modèles dans la plupart de nos 

observations.  

 

Notre étude montre que la masse maigre semble être un marqueur d’intérêt pour adapter les 

posologies de médicaments. Néanmoins, les métriques de masse corporelle et les 

médicaments étudiés ne sont pas exhaustifs. Des études complémentaires sont nécessaires 

pour confirmer et étendre ces résultats à tous les médicaments.  
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ANNEXES 

 

 
 

Figure 15 :  Représentation graphique des valeurs prédites en fonction des valeurs 

observées pour la daptomycine avec le IBW non obèses (A) VS obèses (B). 

 

 

 

Figure 16 : Représentation graphique des valeurs prédites en fonctions des valeurs 

observées pour la lévofloxacine avec le IBW non obèse (A) VS obèses (B). 
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Figure 17 : Représentation graphique des valeurs prédites en fonction des valeurs 

observées pour la vancomycine avec le IBW non obèses (A) VS obèses (B). 

 

 

 

Figure 18 : Représentation graphique des valeurs prédites en fonction des valeurs 

observées pour la ciprofloxacine avec le IBW non obèses (A) VS obèses (B). 
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Influence des différents descripteurs de poids sur les capacités prédictives des 

modèles pharmacocinétiques utilisés en adaptation de posologie 

 

RÉSUMÉ :  
 
L’obésité, dont la progression rapide constitue un enjeu majeur de santé publique à l’échelle 

mondiale, a vu sa prévalence doubler au cours des 20 dernières années. En plus de 

représenter un facteur de risque pour de nombreuses maladies chroniques, le surpoids et 

l’obésité entraînent des modifications physiologiques significatives pouvant affecter la 

pharmacocinétique (PK) et la pharmacodynamie (PD) des médicaments. 

 

Plusieurs équipes ont démontré que l’utilisation de doses fixes présentait des risques de sous 

dosage et d’inefficacité thérapeutique. Au contraire, il a été démontré que l’adaptation au 

poids total des patients pouvait aussi mener à des prises en charges sous optimales avec 

notamment des risques de surdosages, engendrant une augmentation des effets indésirables. 

Les travaux de ces équipes montrent qu’il existe une relation complexe entre clairance des 

médicaments et masse corporelle. Les travaux de McLeay et al. (2012), ont permis de montrer 

que la relation entre la masse corporelle et la clairance des médicaments était log-linéaire. Ils 

ont aussi démontré que des métriques de masse corporelle telles la masse maigre ou la 

surface corporelle permettait de mieux capturer ces variations comparativement au poids 

total. 

 

L’utilisation du suivi thérapeutique pharmacologique (STP) permet de mesurer les 

concentrations de médicaments dans le sang ou d’autres fluides biologiques. En pratique 

clinique, il est également possible de combiner le STP avec l’utilisation de modèles 

mathématiques qui permettent d’intégrer des informations supplémentaires telles que la 

fonction rénale, la masse corporelle ou encore le sexe du patient dans le but d’optimiser et 

individualiser les traitements. Cette pratique, dénommée MIPD (Modélisation et 

Individualisation des Posologies) a démontré des performances supérieures au STP en 

antibiothérapie et permet de diminuer les effets indésirables et les coûts chez les patients de 

réanimation. Néanmoins, aucune étude n’a évalué l’influence des différentes métriques de 

masse corporelle sur les capacités prédictives de ces modèles. 

 

Cette étude rétrospective observationnelle a été menée afin d’évaluer l’influence des 

marqueurs de masse corporelle sur les performances prédictives des modèles 

pharmacocinétiques. En utilisant un logiciel basé sur une approche non paramétrique 

(BestDose®), nous avons estimé les concentrations de daptomycine, lévofloxacine, 

vancomycine et ciprofloxacine. Les concentrations ont été estimées en utilisant les métriques 
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de masse corporelle suivantes : le poids total (TBW), le poids idéal (IBW) et la masse maigre 

(FFM). Les concentrations estimées ont été comparées aux concentrations médicamenteuses 

observées. Les capacités prédictives ont été analysées pour chaque molécule, métrique 

corporelle et selon l’IMC (IMC > 30 kg/m²). 

 

Les résultats de l’étude montrent que la FFM s’est avérée être le meilleur indicateur pour 

prédire les concentrations médicamenteuses, toutes molécules et toutes corpulences 

confondues. Les prédictions sont améliorées d’environ 5.84% entre le poids total et la masse 

maigre. L’analyse plus détaillée a révélé des résultats variés selon les médicaments étudiés. 

Par exemple, pour la vancomycine, le poids total présentait de meilleurs résultats. De manière 

générale, l’obésité altère la précision des prédictions dans la plupart des cas. Toutefois, la FFM 

reste le marqueur corporel le plus fiable pour prédire les concentrations observées. Cela 

souligne l’importance d’individualiser les traitements et d’explorer d’autres marqueurs 

prometteurs. Parmi ces derniers, les modèles incorporant des exposants allométriques sont 

particulièrement intéressants, car ils tiennent compte des relations non linéaires entre les 

paramètres physiologiques et les caractéristiques individuelles des patients. 

 

En conclusion, cette étude démontre l’utilité de la FFM pour l’ajustement des doses 

médicamenteuses chez les patients obèses. Toutefois, les marqueurs de poids étudiés ici ne 

sont pas exhaustifs et d’autres paramètres doivent être pris en compte pour améliorer la 

précision des modèles pharmacocinétiques. De plus amples recherches sont nécessaires pour 

étendre ces résultats à d’autres médicaments, notamment ceux qui sont largement 

métabolisés, qui ne sont pas étudiés ici. 

 

MOTS CLÉS : pharmacocinétique, antibiotique, clairance, poids total, métrique masse 

corporelle 

 

SPÉCIALITÉ :  Pharmacie hospitalière, option DSPS 




