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Objectif général :

• Comprendre l’adaptation posologique 

dans des populations particulières



Objectifs opérationnels :

• Repérer les facteurs de la variabilité de la 

réponse aux médicaments



Variabilité de la réponse aux médicaments

• Interindividuelle et intra-individuelle

• Variabilités physiologiques 
 âges extrêmes

 poids extrêmes

 grossesse

• Variabilités pathologiques 
 insuffisance rénale

 insuffisance hépatique

• Interactions
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Variabilité génétique de la réponse



• Efficacité et toxicité différentes selon 
individus

(Marges thérapeutiques étroites+++)

 Nécessité d’adapter la posologie

• Comment faire ?
 Les données bibliographiques

 Le suivi thérapeutique pharmacologique (STP)

 La pharmacogénétique

Conséquences
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• Vidal®  résumés caractéristiques du produit 
(RCP)

Les données bibliographiques
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Le suivi thérapeutique pharmacologique

• Définition = dosage des médicaments (dans le sang) 
pour adapter la posologie en fonction des C
 Rq : nuance avec la recherche de médicaments en toxicologie

• On vise une zone thérapeutique (« fourchette »)
 Zone inférieure : limite d’efficacité attendue

 Zone supérieure : limite de toxicité attendue

• Attention! Probabilité de toxicité ou d’efficacité… se 
référer à la clinique lorsque c’est possible
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Le suivi thérapeutique pharmacologique

Que mesure-t-on ?
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Le suivi thérapeutique pharmacologique

Que mesure-t-on ?

• Cmin
 Le plus fréquent

 Juste avant la prise suivante

 Reflète l’accumulation

• Cmax
 Pour médicament à efficacité concentration-dépendante

 En pratique: les aminosides (30 min après la fin de la perf!)

• AUC
 Meilleur reflet de l’exposition

 Lourd en pratique courante! (plusieurs prélèvements)

 R&D

 PK de population (estimations bayésiennes ac Cmin)
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L’exemple des aminosides

Dose

Temps

Cmax = pic

Cmin = vallée

Concentration  bactéricidie
Accumulation  toxicité



L’exemple des glycopeptides

Dose

Temps

Cmin = vallée

Bactéricidie temps dépendante

CSS = plateau

CMI



Autres médicaments

 Digoxine (hétéroside cardiotonique)

 Lithium (psychotrope)

 Antiépileptiques (phénobarbital, carbamazépine, 

phénytoïne, valproate de sodium)

 Ciclosporine, tacrolimus, sirolimus, évérolimus 

(immunosuppresseurs) 

 Certains antirétroviraux (IP, INNTI) 

 Certains antifongiques (voriconazole)

 Théophylline (antiasthmatique)

 Etc.
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STP et marges thérapeutiques étroites
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Adaptation posologique : grossesse

• Grossesse = contexte physiologique particulier

modifications PK significatives

• Touchent les 4 phases
 Absorption : progestérone  ralentit la vidange gastrique, 

vomissements,  pH gastrique mais  débit cardiaque

 Distribution :  eau et masse grasse   Vd   T1/2

 Métabolisation : induction enzymatique (CYP3A)

 Elimination :  débit filtration glomérulaire   Clairance

 nécessité, dans certains cas, d’adapter la posologie 
chez la femme enceinte
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Passage trans-placentaire des médicaments

• Limité par des systèmes enzymatiques
 CYP 

 P-gp

 Aryl-hydrocarbone hydroxylase (AHH)

 Systèmes de détoxification fœtaux immatures

• Facteurs influençant le transfert placentaire
 Âge gestationnel (épaisseur , surface , vascularisation )

 pH (gradient de 0.1 en fin de grossesse  accu molécules 
basiques)

 Influence de la PK maternelle
• Quantité de médicament

• Durée d’exposition

 Interactions médicamenteuses
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Pharmacocinétique fœtale 

• Distribution
 Circulation particulière

 Shunt partiel du foie

 Court circuit de la circulation pulmonaire

 distribution rapide aux organes cibles

• Métabolisation
 Oxydoréduction en place tôt (5ème-6ème emaine)

 Glycuroconjugaison presque nulle jusqu’au terme

 problème des métabolites actifs

• Elimination
 Passe essentiellement par la mère
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Variabilité physiologique : enfant/nourrisson

• PK 
 Absorption modifiée (voies IM, cutanée)

 Vd augmenté chez enfant et nourrisson

 Immaturité rénale et hépatique
chez nourrisson 
 métabolisation et élimination
diminuées   T1/2

• Adaptation posologique
 En fonction du poids

(ou surface corporelle/1,73m²)

 Utilisation de seringues graduées

• Remarque : défaut de recherche
dans ce domaine 
 donnée parfois indisponible !
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Variabilité physiologique : sujet âgé

• PK 
 F augmentée (1er passage altéré)

 Métabolisation diminuée de 20 à 60%

 Fonction rénale souvent altérée   T1/2

• Plus grande sensibilité à certains médicaments 
(SNC)

• Adaptation posologique
 En fonction de l’âge, de la fonction rénale

 Attention aux hypnotiques, anxiolytiques, 
antidépresseurs, etc.
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Variabilité physiologique : obésité

• PK 
 Distribution modifiée +++

 Stockage de certains médicaments   T1/2

• Adaptation posologique
 En fonction du poids ?

 Très variable selon le type de médicaments

• Certains ne seront pas adaptés au poids

• D’autres le seront

• D’autres encore pourraient être augmentés (ex: vancomycine)

• Peu de données, surveillance +++
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Variabilité pathologique : insuffisance rénale

• PK 
 Fraction libre augmentée

 Elimination rénale affectée +++   T1/2

• Adaptation posologique
 Variable selon les médicaments  choix important

 Diminuer ou espacer les doses

 STP lorsque c’est possible

 En fonction de la sévérité de l’IR (Clcréat)

 Cas particulier de la dialyse

• Ouvrages de référence (Vidal, GPR, Icar)

21



Variabilité pathologique : insuffisance hépatique

• PK 
 F augmentée (1er passage diminué)

 Altération synthèse protéique   fraction libre

 Métabolisation et élimination affectées +++   T1/2

• Adaptation posologique
 Moins fréquente qu’IR

 Mais affecte de nombreux médicaments!

• Précautions ++ chez ces patients
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La pharmacogénétique
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• Elle étudie la base génétique des variations 
dans la réponse aux médicaments
 Au niveau pharmacocinétique (ex: cytochromes, Pgp)

 Au niveau pharmacodynamique (ex: enzymes, récepteurs)

• Ses objectifs : 
 Adaptation posologique au profil génétique des patients

 Développer des tests pour prédire la réponse à un 
traitement

La pharmacogénétique
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Extrait de W. E. Evans, H. L. McLeod, N Engl J Med 348, 538 

Influence sur la pharmacocinétique



Influence sur la pharmacodynamie

Extrait de W. E. Evans, H. L. McLeod, N Engl J Med 348, 538 



CYP3A5 et tacrolimus
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