PHARMACOCINETIQUE PHARMACODYNAMIE

Pharmacocinétique

PHARMACOCINETIQUE = étude des phénomènes qui concernent le devenir de la substance médicamenteuse ds l’organisme et qui vont déterminer la [ ] de la substance ds le compartiment où elle est active et l’évolution de cette [ ] ds le tmps.
La pharmacocinétique est constituée de quatre étapes :ADME
Absorption / Distribution / Métabolisme / Elimination

PHARMACODYNAMIE = c’est létude de ce que va faire le medicament sur l’organisme

Le médicament est administré par différentes voies, il va être absorbé pour aller dans le sang. Le sang le distribue jusqu’à ses sites récepteurs où il réalise son effet pharmacologique ou un effet toxique pour être ensuite métabolisé puis éliminé.

Le suivi thérapeutique pharmacologique a pour but d’essayer d’identifier les différentes reactions des patients sur le plan pharmacocinétique pour savoir si le traitement a une posologie donnée est bien adapté. 

Mouvements du M ds l’organisme

Lors des mvts ds l’organisme le PA doit traverser des mb biologiques.

Le médicament passe à travers les membranes :

· Voie inter ¢r: les petites molécules passent entre les ¢. (Epitheliums lâches)

· Voie intra ¢r: la molécule devra traverser la ¢ (passage successif des 2 mb)

· Barrière hémato encéphalique: passage obligatoire au travers des mb des capillaires cérébraux(mais ces capillaires ne sont pas fenêstrés) pr rejoindre le SNC

· Placenta: barrière peu efficace.

NB: Les tissus protégés ont un épithélium à ¢ jointives d’où une diffusion par transporteurs et une diffusion passive au travers de la cellule (d’où une implication de la taille de la molécule et de sa charge)

Mecanismes de diffusion

1. Diffusion passive

.
( les molécules de petite taille, non chargées et peu polaires passent facilement au travers des membranes.

2. Diffusion active

Se fait par l’intermédiaire de transporteurs actifs au niveau de la membrane biologique. Mais la diffusion active est limitée par un phénomène de saturation : qd tous les transporteurs sont saturés il n’y a plus de possibilité de pénétration du médicament dans la ¢ ce qui peut être positif ou négatif.

3. Propriétées physico chimique

Selon le pH du milieu la molécule sera soit dans sa forme ionique ou non ionique. Sachant que la forme ionique diffuse mal au travers des membranes. Le pH a des valeurs très variables selon les tissus de l’organisme ( bouche 7, estomac2-3, intestin 7-8, caecum 9)
( On peut ainsi contrôler l’absorption du M dans les tissus grâce au pKa de la molécule et au pH du milieu.

NB: le pKa est le point de demi ionisation, donc pour avoir 100% du M ionisé il faut un pH > pKa

Absorption

4. topique : effets local mais peu tout de même avoir de effets systémiques.
5. systémique : effet général par l’intermédiaire d’une distribution ds le compartiment central

A. Voie d’administration parentérales

6. Voie intraveineuse VIV = directement ds le compartiment central
100% du médicament se trouve dans le sang. La VIV correspond à la voie de référence elle est utilisée dans les cas d’urgence.Cette voie supprime tous les effets qui peuvent limiter l’absorption des médicaments. Mais c’est la voie la plus toxique. On éavlue l’eeficacite de tt autre prise de medicament par rapport a la VIV.

7. Voie intramusculaire ou sous cutanée :

· Petit volume de solution concentrée
· La vitesse d’absorption du médicament dépend de la vitesse de solubilisation du médicament et du débit sanguin(qd le débit sanguin est trop faible la distribution est nulle)

· Aussi utilisée pour permettre des effets prolongés, ce qui permet d’espacer les injections dans le temps.

8. Voie intra artérielle : 

La [c] en PA sera plus élevée ds un territoire localisé pendant la durée de la perfusion (effet local recherché)
9. Voie intrarachidienne :

Administration directement ds le LCR, elle permet au M d’entrer directement ds le LCR qui est difficile d’accès.
10. Voie intra péritonéale :
Surface d’échange très grande (1-2m²) ce type d’administration à une bonne diffusion, elle peut etre utilisée pour des pathologies intestinales et des organes génitaux féminins.

B. Voie d’administration entérale

= Tout ce qui passe par le tube digestif
11. Voie orale ou per os

· Voie sublinguale : utilisée pour des substances ayant des hauts coefficients de perméabilité (voie rapide qui évite l’élimination hépatique, utilisée en cas d’urgence)
· Résorption : les M st en gde partie résorbés au niveau du grêle car l’ E y est plus lache alors que ds l’estomac il est très serré. Les M sont redirigés par la veine porte vers le foie ou ils sont métabolisés (1er passage hépatique).

12. Voie rectale

Suppositoires, lavages…le passage du M par le système porte est partiel 30 % car seule une partie du rectum est vascularisée.
13. Voie nasale

Administration topique pour la muqueuse nasale (gouttes VC pr les rhumes). Ajd il y a des recherches qui st faites pr tenter une administration systémique par voie nasale (insuline)

14. Difficultées de la voie orale

Le trajet du médicament :

· Le M qui n’est pas résorbé dans le tractus intestinal sera éliminé par voie fécale

· le M résorbé va au niveau du foie subir un métabolisme hépatique ( 1er passage hépatique) ou pas et dans ce cas aller dans le compartiment central où il y aura distribution

NB : le cycle entérohépatique les médicaments éliminés dans le foie reviennent dans le tractus digestif pour etre éliminés par voie fécale. Mais certains médicaments repassent par le foie pour refaire un tour. Ce qui allonge l’élimination du médicament et le fait rester plus longtemps au niveau de la sphère digestive.

NB1 : certains patients qui ont des pathologies inflammatoires intestinales qui ont subit plusieurs ablations du grêle, d’où une diminution de la surface d’échange ce qui entraine des problèmes de résorptions du médicament
NB2 : en cas de diarrhée le médicament est éliminé plus vite donc sa résorption diminue.
C. Administration par inhalation

15. Voie bronchique 

La taille des microparticules déterminent jusqu’où elles pourront aller dans l’arbre bronchique. D’où les effets topiques ou systémiques du médicament.
16. Voie pulmonaire (alvéolaire)

Très grande surface d’échange (alvéoles) et perfusion sanguine +++ ( Absorption importante et rapide. Les médicaments ont une forme volatile ou gazeuse.

D. Administration par voie cutanée

Couche lipidique très épaisse au niveau de la couche cornée donc les molécules apolaires, non ionisées et lipophiles traversent.

Les administrations sont topiques ou systémiques (substances à hauts Kp). L’absorption est très dépendante de l’état normal ou pathologique de la peau.
Biodisponibilité (Absolue, Relative, Bioéquivalence)

BIODISPONIBILITE = part du medicament qui parvient dans le sang.

E. Biodisponibilité Absolue :

La biodisponibilité est la part de la qté administrée du M qui parvient au compartiment central et la vitesse à laquelle elle y parvient. La référence est la voie IV.

Deux substances sont dites bioéquivalentes si elles ont la mm biodisponibilité.
Pour comparer la biodisponibilité d’un M par une voie d’administration par rapport à celle en IV, on établit une courbe des [ ] de M ds le sang en fonction du tmps pour les 2 voies d’administration. AUC désigne l’aire sous la courbe.

On effectue alors le rapport des 2 AUC : Biodiponibilité = AUC per os / AUC IV
F. Biodisponibilité Relative :

C’est le même principe sauf qu’ici la référence n’est pas la VIV.Quand le dénominateur n’est pas VIV on parle de biodisponibilité relative.

NB: Plus la biodisponibilité est basse plus la variabilité de la pharmacocinétique entre les individus sera importante.

G. Bioequivalence

C’est le paramètre obligatoire pour qu’un médicament obtienne l’AMM sous forme de médicament générique.

3 paramètres : 

· surface sous la courbe (AUC)

· concentration maximale (Cmax)

· temps maximal (temps nécessaire pour obtenir la concentration maximale) (Tmax)

Pour parler de bioéquivalence il faut que : 

· AUC1=AUC2

( 0 ,8 -1,25)

· Cmax1=Cmax2

( 0 ,8 -1,25)


· Tmax1=Tmax2

( 0 ,8 -1,25)

(0 ,8 -1,25) est l’intervalle de confiance entre les valeurs des deux courbes.

Distribution

Une fois dans le sang le médicament va être soit STOCKE soit VEHICULE

17. Volume de distribution apparent (Vd) :

Vd(L)= Quantité de médicament administré(mg)/Concentration à t0 de médicament dans le sang(mg/L)

Le médicament une fois dans le sang aura tendance à en sortir pour aller dans les ¢ ou le liquide interstitiel.Si le médicament va dans les ¢ la [c] dans le sang à t0 va diminuer donc Vd augmente.

C’est pourquoi quand on a :

· Vd=40 L (Volume total d’eau) on peut supposer que le médicament se distribue partout dans l’organisme (soit le sang, le liquide interstitiel et le cytoplasme) 

· Vd= 15L (VEC) on pourra supposer que le médicament se distribue partout sauf dans les ¢ (soit le sang et le liquide interstitiel)

· Parfois le médicament est tellement bien absorbé dans les tissus que la concentration restante dans le sang est si faible qu’on obtient des Vd très supérieurs à 40L (5000….)

( Toute cette mécanique permet de savoir facilement si le médicament à tendance à rester dans le sang ou alors à aller dans les cellules.Ce Vd n’est qu’apparent car on peut avoir des médicaments qui auront une affinité particulière pour un tissu donné. Donc Vd ne donne pas toujours une localisation précise du devenir du médicament dans l’organisme.

18. Tissus réservoirs

· TA: ttes les substances liposolubles

· Os: plomb, fluor, aluminium, tétracyclines

· Acides nucléiques : chloroquine

· Effets des tissus réservoirs sur la cinétique d’élimination:
Pour une clairance cste, l’élimination du M est d’autant plus lente que le Vd est grand. 
Ke = Cl / Vd

NB: la où le M arrive vite il s’élimine vite alors que qd il met du tmps  arriver il met du tmps à s’éliminer

19. Liaison aux protéines plasmatiques et tissulaires

M+P ( MP ce complexe est reversible car la liaison avec les proteins n’est pas stable dans le temps. 

Le plasma contient de nombreuses protéines (albumine+++). Le médicament va se fixer aux protéines plasmatiques avec une affinité  et une proportion de fixation plus ou moins importante. 

Il est important de connaitre le taux de liaison aux proteins car seule la fraction libre des medicaments est diffusible, élimable par les rein et a une potentielle activité pharmacologique. Cette fixation se fait essentiellement dans le sang. 

L’albumine est de loin la protéine la plus fixée du fait de son abondance dans le sang et de sa forte liabilité (faible constante d’affinité et forte constante de dissociation). 

Une fois que le medicament s’est fixé puis défixé des proteins du sang, il peut diffuser sous forme libre et se fixer a d’autre proteins d’autres compartiments, tissus. Le taux de fixation va alors se traduire en rapidité d’élimination ou au contraire en maintient dans l’organisme.












          - Si le medicament possède une forte affinité pour les proteins plasmatiques, la forme libre va diffuser difficilement = distribution restrictive. 












          - Si le medicament au contraire a une faible affinité pour les proteins plasmatiques = distribution non restrictive 



Une fois le medicament passé dans le tissu, deux voies s’offrent a lui : 







- M-E : il est directement éliminé ou alors biotransformé et ce sont les metabolites donnés qui sont éliminés 

- M-T : il se fixe sur une protéine et comme il n’est ni détruit ni éliminé, il s’accumule sans risque de toxicité

Métabolisme

Les réactions métaboliques sont faites pour permettre à l’organisme de se débarasser rapidement des substances étrangères. Les objectifs de ce métabolisme sont : 











- Rendre ces molecules exogènes les plus hydrosolubles possibles pour les éliminer plus facilement 


- Essayer de les detoxifier (les render moins aggressive possible pour l’organisme) 

Ce mécanisme se fait en 2 gdes étapes : 









       N.B : certains medicaments comme les xénobiotiques n’ont pas besoin de passer par ces deux stades. 

H. Réactions de phase 1: 

Réactions de fonctionnalisation, substitution d’un groupement par un autre ds le but de rendre la molécule plus hydrosoluble(( meilleure élimination). Les réactions de fonctionalisation sont des réactions d’oxydo-réduction qui se réalisent essentiellement au niveau du cytochrome P450  (90% foie, mais aussi TD et poumons) Certains Médicaments seront concernés par plusieurs cytochromes et d’autres par 1 ou aucun cytochrome.








        N.B : Il existe 12 grandes familles de cytochromes P450 (la plus importante est la CYP450 3A4). Ces cytochromes sont situés près du RE. 

Ces réactions aboutissent à des metabolites :









-  Soit qui ont la mm activité que la molécule mere







-  Soit Inactifs ++










             -  Soit avec une activité un peu différemente de la molécule mère

Les métabolites issus de la phase 1 peuvent être toxiques car ces reactions d’oxydo reduction produisent toujours des radicaux libres qui peuvent avoir des consequences néfastes. 

I. Réactions de phase 2: 

Continue à solubiliser la molécule mais cette fois par des réaction de conjugaison. Des substances endogènes se fixent sur le métabolite pr le rendre + hydrosoluble et le détoxifier. La phase 2 comprend différentes réactions:

· Glucuroconjugaison: fixation de l’ Acide glucuronique

· Acétylation

· Glutathion-conjugaison

· Sulfo-conjugaison

Cependant certains M st éliminés tel quels. 




J. Causes des variations du métabolisme du medicament :

Les causes des variations du métabolisme sont nombreuses. Les deux principales sont les phénomènes d’induction ou d’inhibition du métabolisme. 

20. Induction

Elle correspond à un augmentation très importante de l’activité de systèmes métaboliques (augmentation du nombre de cyt P 450 surtout mais aussi des enzymes des réactions de phase 2). Elle est provoquée par des substances capables de provoquer la dérépression du gène qui produit des cytochromes, ce qui entraine une augmentation de la transcription d’ARNm et donc l’augmentation des cytochromes. 

L’induction apparait en qqes jours et nécessite la synthèse de nouvelles protéines par stimulation de la transcription. Les inducteurs se fixent sur un Rc ICR. ( effet non immediate mais prolongé. 

L’induction à pour csq :

· L’augmentation de la vitesse d’élimination de ttes les substances métabolisées par le système, si bien que parfois l’élimination du M devient si rapide qu’il n’aura pas eut le temps de produire ses effets. 

· La formation accélérée de métabolites toxiques ou carcinogènes.

· Mais si le métabolite formé par le cyt est + actif que la molécule mère alors on aura augmenté l’activité par un phénomène d’induction.

Exemple : Le phénobartital (epilepsies) ou encore la Rhimfampicine qui elle provoque une induction de son proper métabolisme ainsi que celui d’autres substances comme les contraceptives. 

Pro-médicament : substance qui en tant que tel n’a pas d’action mais qui une fois métabolisée libère la partie active. 

21. L’inhibition

Médicaments inhibiteurs des cyt P 450( CYP-450):  Phénytoine/ Primidone/ Dérivés du goudron.

Les inhibituers vont avoir une tel affinité pour le cytochrome P450 qu’ils vont y rester bloqués et empêcher toute autre molecule d’y être biotransformée ( effet immediat et non prolongé lors de l’arrêt du traitement. 

Les inhibiteurs du CYP450 vont entraîner une diminution du métabolisme du M et donc une augmentation des [c ] de M et de leur temps d’activité ( Surdosages qui peuvent avoir des effets graves.

Conclusion : 

· Si on a une alternative thérapeutique il en faut pas associer un inducteur enz à un M qui subti l’ induction et inversement un inhinibiteur enz à un M qui subit l’inhibition.

· Quand on a un effet inducteur, on augmente la posologie du medicament alors que quand on a un effet inhibiteur, on diminue la posologie. 

· Si on les associent on va augmenter la posologie du manière à compenser l’induction du métabolisme. Et inversement on va diminuer la posologie pr compenser l’inhibition.

22. L’âge

· Immaturité du nouveau né ( risques de surdosage. Ex: le chloramphénicol a un métabo qui passe par une estérase hépatique qui est absente chez le nouveau né.

· Les personnes âgées ont une capacité métabolique diminuée.

23. Pathologies  

Pathologies hépatiques: Ds les cas de greffe / patients atteints de VIH ou encore cyroses…..

24. Polymorphisme génétique
K. Effet de 1er passage hépatique

Def: processus par lequel le M résorbé par voie orale est métabolisé et/ou éliminé avant d’atteindre la circulation générale.Le 1er passage hépatique conditionne la biodisponibilité du M. Lors du 1er passage hépatique le foie capte une qté très +++ de M et la qté qui ressort par les veines sus hépatique est très faible.

Il y a deux moyens d’éviter ça:

· Shunt hépatique:

· VIV: le M va diffuser ds tout l’organisme avant d’aller dans le foie

· Voie sublinguale : le M passe direct ds la circulation générale (voie entérale)
· La dose de charge: lors de la 1ère administration du M on va donne un dose bc + +++ que celle de la suite du TTT. Ce qui permet de créer une saturation de la capacité métabolique. 

L. La pharmacogénétique 

La pharmacogénétique permet d’établir un lien entre le polymorphisme de la structure génique et la variabilité de la réponse à l’effet d’un médicament. Il y une variabilité individuelle +++ ds la réponse aux médicaments.

Csq négatives de cette variabilité interindividuelle : 

· Absence/ Modifications de réponse au TTT: on peut avoir des gens non répondeur uniquement pour des raisons pharmacologiques relevant de la variabilité interindividuelle

· Apparition d’effets indésirables liés à la toxicité et dc à la qté de M disponible ds le sang. 

Il y a 3 populations différentes :

· Les métaboliseurs lents qui ont une [ ] de M très élevée ds le sang( baisser la posologie

· Les métaboliseurs rapides chez qui le M est très vite éliminé ( il fat augmenter la posologie

· Les métaboliseurs intermédiaires qui st plus compliqués à évaluer.

Moyens d’investigation :

· Test fonctionnel = tester une voie métabolique in vivo par administration d’une substance de reference par IV. Dosage de la molécule mère et de son métabolite. Calcul du rapport = indice de métabolisation

· Test in vitro = sur prélèvement sanguin ou biopsie

· Génotypage = PCR, CHIP…

Elimination

L’élimination se fait essentiellement par deux voies : par la voie Rénale (pipi) et par la voie Biliaire (caca). 

	
	Faiblement extrait
	Moyennement extrait
	Fortement extrait

	E Hepatique
	Diazepam
	Codeine aspirine
	Morphine/ propanolol

	E Rénale
	Furosemide
	Penicilline
	Glucoronoconjugués


M. Elimination rénale

Globalement l’élimination est proportionelle à la filtration glomérulaire. Ce qui n’est pas tout a fait vrai car des medicaments ne peuvent pas être filtrés et d’autres sont réabsorbés. Le processus d’élimination rénale se fait en 3 temps. 

25. Filtration glomérulaire

La filtration glomérulaire est mesurée par la clairance à la créatinine. Pour une substance uniquement filtrée (ni sécrétée, ni réabsorbée) la clairance est d’environ 100 ml/min. (= à celle de la créatinine).






- Si clairance > on peut avoir en plus une secretion tubulaire 







- Si clairance < on peut suppose rune réabsorption tubulaire.

Clairance = volume de sang qui est épuré du medicament par unite de temps. 

La clairance à la créatinine nous permet également de mettre en évidence une déficience rénale et donc une clairance à la créatinine augmentée, si on administre un M éliminé par voie rénale dans ce cas là il faudra augmenter la posologie pour contre carré la déficience rénale.

Constante d’élimination = Clairance / Volume de distribution             ½ vie = ln(2) / constante d’élimination

26. Sécretion tubulaire

La sécrétion tubulaire est un mécanisme active qui se fait surtout au niveau du tube proximal. La substance est accumulée dans la ¢ tubulaire par un système de transport basolatéral puis elle est sécrétée dans la lumière tubulaire par un autre transporteur apical. Ces transporteurs sont saturables.

Il y a un risque de saturation des transporteurs et d’inhibition compétitive (interactions) qd on prescrit 2 M qui ont le mm transporteur.

Le niveau de sécrétion peut être supérieur au niveau de filtration mais ne pourra que se rapprocher du flux plasmatique rénal(500ml/min) sans jamais le dépasser.

27. Réabsorption tubulaire active

Système de transport actif à la mb apicale, accumulation dans ¢ tubulaire, élimination basolatérale par un deuxième système de transport.

Ce système est saturable, sujet à des compétition ou inhibition.

28. La réabsorption tubulaire passive

Cette diffusion est due à une haute [ ] tubulaire du fait de la réabsorption d’eau le long du tubule:

· Dépend de la perméabilité mbR de la substance
· La réabsorption passive très +++ pr des substances liposolubles de faible PM
· Dépend du débit urinaire
Pour les acides et les base faibles la réabsorption dépend de la fraction non-ionique:
· Les acides sont fortement ionisés dans une urine alcaline. Dc l’alcalinisation des urines permet une élimination plus rapide du M

· L’inverse pour une base faible: acidification ( elimination plus rapide.

( Certains TTT sont basés sur la modification du pH urinaire pour traiter des intoxications par ex.

N. Elimination hépatique et digestive

Elle repose essentiellement sur la sécrétion biliaire de substances plus ou moins lipophiles.

· La clairance hépatique =

Clhep = débit sanguin hépatique x fraction d’excretion ( Cart – C veineporte) / C art
Ici un 3ème facteur entre en jeu c’est la clairance intrinsèque hépatique Cli, due à l’activité des enzymes de métabolisation.

· La réabsorption intestinale est possible = cycle entéro hépatique qui ralentit considérablement l’élimination de la substance ou de ses métabolites.

· Elimination par sécrétion biliaire = Accumulation ds la ¢ hépatique, métabolisme éventuel, élimination par sécrétion ds le canalicule biliaire.

O. Clairance

Pour le calcul de la clairance on se base sur le PA ou sur ses métabolites. La clairance est susceptible d’être modifée par des états physiopathologiques et aussi par des modofications de la qualité de fixation des protéines car seule la fraction libre du M pourra être éliminée.

Les coefficients d’extraction permettent de définir deux catégories de M:

· Ceux qui ont un coeff < 0,3:le PA qui arrive à l’organe est peu capté donc ce qui compte le plus c’est le débit sanguin. La clairance varie en fct du débit sanguin

· Ceux qui ont un coeff > 0,7: ces M ont une clairance intrinsèque très +++, ils sont très fortement métabolisés. L’organe va capter le M de façon +++ et sera fortement métabolisé (=effets de 1er passage hépatique). Dans ce ca là le seul facteur limitant est la fraction libre du M car seule la fraction libre sera éliminée. Donc ici ce n’est pas le débit qui compte le plus mais les modifications de la qualité des protéines fixatrices.

La quantification de la clairance nous permettra d’avoir une idée de la dose que l’on pourra administrer au patient. Plus la clairance est élevée plus la dose unitaire devra être gde.

La posologie dépend à la fois de la dose et du rythme d’administration (nb de fois par jours). Ds la posologie la clairance conditionne la dose à administrer et la demi vie conditionne le rythme.

P. Concentration d’équilibre et cinétique des M

Il existe 2 grandes situations:

· Cinétique d’ordre 0: plutôt rare, elle représente la qté de M éliminée de façon cste quelque soit sa [ ]

· Cinétique d’ordre 1: plus fréquente, l’élimination d’une fraction cste de M contenue ds l’organisme, on parle en pourcentage on parlera de x%/h de M éliminé au lieu de x mg/h.

La demi vie c’est le temps nécessaire pr que la moitiée du M soit éliminée. Elle permet de calculer le temps qu’il faudra pour que le M administré atteigne l’état d’équilibre = 5 x la demi vie pour arriver à 90% du plateau d’équilibre.

Qd l’administration du M est arrêté il faudra 7 demi vies pour qu’il n’y est plus de M ds le sang.

NB: certains antiviraux ont des ½ vies très longues ce qui pose des pb pr arrêter le TTT.
La perfusion continue permet un équilibre entre élimination et administration ce qui permet de maintenir un plateau de [ ] à un niveau donné qui varie le moins possible pour une efficacité maximale.

Le rythme d’administration ne modifie pas le le temps d’équilibre, mais c’est la [ ] d’équilibre qui sera plus grande.

Lorsqu’on adapte la posologie à des états physiopathologiques il faut se demander si:

· Le + important est de maintenir une [ ] pendant longtemps ( ds ce cas on diminue la dose et on maintient le rythme

· Ou alors il vaut mieu avoir une [ ] élevée à un moment donné ( alors on diminue le rythme mais on maintient la dose.

NB:La posologie doit être modifée qd la clairance de la créatinine est < à 60.

