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Introduction, Définitions (l)

Toxique
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Pharmacocinétique : elle étudie
le devenir des médicaments dans
I'organisme et repose sur la
détermination de la concentration
sanguine du médicament au cours du
temps. Elle définit la relation dose-
concentration

Pharmacodynamie : elle étudie les
effets des médicaments sur leur cible et
en fonction des concentrations obtenues
et précise donc la relation dose-
concentration- effet.




REPRESENTATION SCHEMATIQUE DES DIFFERENTES ETAPES
ENTRE L’ADMINISTRATION DU PA ET L’OBTENTION DE

L’EFFET PHARMACOTHERAPEUTIQUE

Principe actif dans une forme
pharmaceutique solide
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Pharmacocinéetique
Définition
« Devenir du médicament dans I'organisme depuis son
administration jusqu’a son élimination

— FEtude de I'évolution des concentrations du médicament dans
I'organisme au cours du temps

— Etude des processus physiologiques impliqués

- Etude des situations (physiologiques, pathologiques ou
environnementales) pouvant modifier les concentrations

« QObjectif ultime = détermination des modalités
d’administration du médicament chez le sujet traité

R. Garraffo - PAES, 2011



Aspects qualitatifs
Notions prealables

* Le médicament est une substance exogene
(xénobiotique)
— Si elle pénetre dans I'organisme,
— Son devenir ultime est d’étre éliminée

* Le devenir du medicament comprend 4 étapes,
dites ADME
— Absorption (pénétration) dans 'organisme
— Distribution (diffusion) dans I'organisme
— Métabolisme (biotransformations)
— Elimination

U
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Introduction, Définitions

€ Absorption :
— Elle mesure le passage des médicaments dans le sang

€ Distribution :
— Elle mesure le passage des médicaments dans les tissus

€ Meétabolisme :

— ensemble des mécanismes visant a rendre plus hydrosoluble le
médicament. Ses sites principaux sont I'intestin, le foie et le rein

€ Elimination
— Rénale
— Hépatique

mM !Q R. Garraffo - PAES, 2011 3 )
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Médicament

Aspects qualitatifs
Schéma simplifie

Compartiment
sanguin

R. Garraffo - PAES, 2011




Devenir des médicaments dans l'organisme
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Aspects qualitatifs
Notions prealables

Les étapes d'ADME
— Coexistent dans le temps
— Ne sont pas obligatoirement toutes impliquées pour un médicament
donné

L'Absorption concerne toutes les voies d’administration, a
I'exception de la voie intraveineuse

Les étapes A, D et E nécessitent le franchissement de barrieres
physiologiques
— Passage de la molécule d'un site de I'organisme a l'autre

— Transfert a travers les membranes biologiques (transferts
transmembranaires)




Notions prealables
Transfert transmembranaires

CELL EXTERIOR

sagment
alpha-helix protein
CELL INTERIOR Alpha-helix protein

coursel.winona.edu/sberg/ILLUST/memb-mod.jpg
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LE PASSAGE TRANSMEMBRANAIRE

Acqueous Phase
—=— Polar Headgroups
;gggggggggggggg% \]]ydrophobi-:f.ihains
. =
éé%%%%%géé%%%% —=—— Polar Headgroups

A.gueous Phase

la principale caractéristique d’'une membrane
biologique est sa lipophilie: cette propriété favorise
le passage des molécules liposolubles

R. Garraffo - PAES, 2011



Passage des médicaments a travers les membranes biologiques

Q@ Le franchissement des membranes biologiques dépend:
- des modalités de transfert transmembranaire (actif, passif)
- irrigation des tissus (débit sanguin - afflux du médicament)
- propriétés physico-chimiques (PM, lipophilie, degré d’ionisation).

@ Passage sans besoin d’énergie:

= Transfert passif:
Echanges libres bidirectionnels, non saturable, non soumis a compétition
Plusieurs modalités possibles:

»Passage transcellulaire, obligatoire pour les “sites protégés”

»Passage paracellulaire, cellules disjointes (“gap junctions”)

> Utilisation des pores présents dans certains épithéliums (ex:
glomérule rénal).
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LE PASSAGE TRANSMEMBRANAIRE

B. Passive Paracellular ; Apical
| A. Fissive C. Carrier-mediated D. Carrier-mediated|
TRnscellular Uptake Efflux

membrane biologique - -
Basolateral

» diffusion passive transcellulaire —— cinétique d’ordre 1

« diffusion passive paracellulaire

» transport actif ou facilité — cinétique Michaelis-
| Menten Y
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Nature de |I'endothélium vasculaire

Endothélium fenestre Endothélium avec jonctions
cellulaires éetroites

Espace
extravasculaire extravasculaire

Site “ordinaire” Site “specialisé”



Résorption des médicaments

Q@ La diffusion passive:

» Se fait selon un gradient de concentration

» Les molécules diffusent d’autant mieux qu’elles possedent
une bonne liposolubilité, qu’elles sont sous forme libre et
gu’elles ne sont pas ionisées.

@ On distingue:

» des molécules toujours ionisées quel que soit le pH, elles ne
peuvent diffuser de fagcon passive

> des molécules neutres et non ionisées quel que soit le pH, elles
diffusent facilement a travers la couche lipidiques

» des molécules dont I'ionisation dépend du pH. Seule leur forme
non ionisée pourra diffuser. Les acides faibles se dissocient en
milieu basique et vice et versa.

-\
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Réabsorption passive et pH du milieu, pKa de la molécule

Médicaments acides pka Médicaments basiques

Forme ionisée + + + Zabsorption 0 Forme non-ionisée + + +
quelle que soit le pH 1 quelle que soit le pH du
du milieu 2 milieu
25 5 Réabsorption
3 +++
4
d’influence 5
du pH
6
------------------------------------------ 5y !
|Acides trés faibles | 8 = Zﬂone
] intiuence
9 du pH
Forme non-ionisée + + +” Réabsorption 10
quelle que soit le pH du +++ T, A
milieu 12 we ionisée + +
Réab. quelle que
13 nulle soit le pH du milieu
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Liposolubilité des acides et bases faibles

HA <==>H*+ A"
[NI] [1]
pKa=pH+log(HA/A")

ASPIRINE pKa = 4.5 (ac. faible)
100mg per os

0.1=[1]
Estomac Sang
pH =2 pH=7.4
99.9 = [ NI [NI]

Aspirine est résorbée dés
qu’'elle est dans I'estomac
Action rapide

B + HCl <==> BH* + CI"
[ NI] [1]

pKa=pH+log(BH*/B)

STRYCHNINE pKa = 9.5 (base faible)
100mg per os

99.9=[1]

Estomac Sang
pH -2 pH =7.4

0.1 =[NI] > [ ]

Strychnine n’'est pas résorbée
tant qu’elle n'atteint pas le duodenum
Action différée



Diffusion passive

Q@ La diffusion passive:
» Se fait selon un gradient de concentration

» Les molécules diffusent d’autant mieux qu’elles possedent
une bonne liposolubilité, qu'elles sont sous forme libre et

gu’elles ne sont pas ionisées.

Processus suivant la loi de Fick

Dépendant du poids moléculaire

Dans le sens du gradient de
concentration

Non spécifique
Non saturable

Sans dépense d’énergie (pas
besoin d’ATP)

Sans compétition entre molécules

Molecules of dye

Membrane (cross section)
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(a) Diffusion of one solute

Equilibrium
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(b) Diffusion of two solutes

Copyright @ Pearson Education . Inc., publishing as Benjamin Cummings.
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Transport actif

Fait appel a un transporteur
membranaire

— Indépendamment du gradient
de concentration

— Spécifique
— Saturable

— Energie fournie par hydrolyse
de 'ATP

— Compétition entre molécules
Présents au niveau de tres
nombreux tissus

— Limitent 'entrée ou favorisent
I’'extrusion des molécules

Les molécules sont

captées d’un coté

de la membrane et
relarguées de I'autre
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Les transporteurs membranaires (l)

@ Passage utilisant des transporteurs:
Dans ce cas les échanges transmembranaires ne sont pas libres et utilisent
des protéines de membranes appelées transporteurs. Cinétique de transfert
de type Michelis-Menten avec possibilité de saturation et de compétition.

& Transfert actif:

Le transfert peu se faire contre un gradient de concentration, I'énergie
provenant de I'hydrolyse de I'ATP. Captation
Sécrétion Feces

Efflux

Absorption Filtration

<+— Sécrétion

<—— Réabsorption

V

Urines

R. Garraffo - PAES, 2011




Les transporteurs membranaires (ll)

< Les transporteurs:

» Leur localisation cellulaire
* en position basolatérale BEZ) extraction du sang vers les cellules
* au pble apical de la cellule =) sortie du médicament de la cellule

Basolateral
influx

<\ Apical efflux

Basolateral

© PHARMACOmédicale.org
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Les transporteurs membranaires (lll)

» Leur localisation anatomique
* entérocytes, tubules rénaux, canalicules biliaires, BHE, placenta
* |l limitent I'absorption digestive des médicaments, favorisent leur
élimination et celle des toxiques (foie, reins) et protégent certain tissus ou organes
(cerveau, placenta...).

Sang

» Leur nature

* Ceux de la famille des SLC (solute carrier), sont des transporteurs
d'influx. En pharmacologie on s’intéresse plus spécifiquement aux QOrganic
Anion Transporters (OAT) et aux Organic Cation Transporters (OCT).

R. Garraffo - PAES, 2011



Les transporteurs membranaires (1V)

* Ceux de la famille des ABC (ATP Binding Cassettes), sont des pompes
d’efflux qui favorisent I'extrusion des médicaments ou toxiques de la cellule.
Les plus importants en pharmacologie sont: la Glycoprotéine P (P-gp) et les
Multidrug Resistance Related Protein (MRP).

—MDR-1 :

*Gene codant pour la P-gp
—MRPs : ABC transporteur

*6 membres caractérisés

traitements (anticancéreux, anti-infectieux).

:> Certains sont impliqués dans la résistance (MDR) a certains

R. Garraffo - PAES, 2011



Répartition de la P-gp dans I'organisme

Blood-
brain
barrier

R. Garraffo - PAES, 2011

[ Cette protéine d’efflh

est présente dans de
nombreux sites de
I'organisme qu’elle

protege de la
pénétration des
xénobiotiques dont les

médicaments /




Meédicaments et transporteurs
membranaires

BLOOD BRAIN BARRIER

INTESTINE f

MRP3 . OATP I OCT1/2 5 NTCP CLUY CLAEY Ul

)p BCRP OATP, MRP2)(PepT1

MRP2 XPepT2} OCTN1/2

Pgp
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Particularités de la BHM

Major Blood-Brain Barrier Transporters

Fendire ) S~
digphragmée Mitochondiie '\

Luiiiére

Membrane
hasale

Litmiére
dii capillaire

Tissu 0ATP1B1
cellulaire
Astraevis O Efflux
Aslrocyle @ Uptake
Role in access to CNS and protection against neurotoxicity
. R - R - R . R . . 3 DR ASAIIOp oN CINiEEl MIMIcogs of BN Tierap: -0 Spel 2006, Rew Onsane
Capillaire de barriére hémuto-méningé Capillaire périphérigue

Q@ Seules les molécules de petite taille et/ou trés liposolubles peuvent traverser

la BHE et atteindre le SNC. Cela se traduit par une protection efficace du SNC,
Mais aussi un déficit de pénétration de nombreux médicaments.

@ Les altérations pathologiques de la BHE ( méningite, cancer) ou physiologiques
(nouveau-né) diminuent I'intégrité de cette barriére.

Wﬁ‘ ‘Q R. Garraffo - PAES, 2011
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Cas particulier
filtre poreux

Libre passage des

molecules a travers les La filtration
pores de la membrane

Phénomene passif

Ne dépend que de la taille
des molécules
— PM < 60000 Da

Concerne en particulier le

glomérule rénal

R. Garraffo - PAES, 2011



Role of Drug Transporters in ADME

* Barrier to Drug Absorption

* Determinant of Tissue Distribution

* Role in Drug Elimination

S L SO IIOp O CHNET) FSRIEcion T oF HIV TIersg: -4 Soom 2008, Re Crlsan s
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Absorption des médicaments
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Absorption
Définition

Péneétration du médicament dans I'organisme

Passage du principe actif de son site d’administration
a la circulation sanguine

Processus passif, actif,... selon caracteristiques de la
membrane a traverser

Absorption orale (digestive), cutanée, rectale,
pulmonaire,...

R. Garraffo - PAES, 2011



VOIES D’ADMINISTRATION

* intraveineuse (iv) * buccale/perlinguale
* orale
* intra-artérielle (ia) * rectale

* intramusculaire (im) » pulmonaire, inhalée

* sous-cutanée (sc) * nasale

* cutanée (transdermique)
* oculaire

» dans un organe ou in-
situ : intra-oculaire

@: -23 R. Garraffo - PAES, 2011 -y
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Les différentes voies d'administration des
meédicaments

Plusieurs voies d’administration sont possibles (figure 1) :

e par voie générale : - intra-veineuse et intra-artérielle
- sous-cutanée et intra-musculaire
- nasale, sub-linguale, orale (ou per 0s), rectale

e par voie locale ou in situ : - inhalée, oculaire et intra-oculaire,
cutanée ou transdermique
- intra-articulaire et intra-thécale

ﬂ =)
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Voies d’administration parentérales (l)

 Obligatoire pour les médicaments non
absorbés, inactivées dans le TD (insuline,
héparine)

« Situation ou 'administration orale n ’est
pas possible ou pas fiable

* [nconvénients: risque septique, intolérance
locale, douleur

* Probleme des personnes alitées, des
petits enfants et des sujets agés (I1V, IM)

34



Voies d’administration parentérales (ll)

*l.v., intraveineuse = directement dans le compartiment central, dose
administrée connue,situation d’'urgence

l.m. intramusculaire , ou s.C. sous-cutanée (auto-injections possibles) :
—injection d'un petit volume de solution concentree

—la vitesse d’absorption dépend de la solubilité et du débit sanguin
dans le tissu concerné (muscle > tissus sous-cutané)

voie intra-artérielle : concentration plus élevée dans un territoire pendant
la durée de la perfusion (cancérologie), explorations (artériographie)

*voie sous-arachnoidienne: rachianestheésie, antibiothérapie, anticancereux
voie intrapéritonéale : absorption par une surface de 1-2 m? de surface
épithéliale

voie péridurale: anesthésie du petit bassin (accouchement) et des
membres inférieurs

R. Garraffo - PAES, 2011



Voies d’administration entérales

Q@ voie orale : résorption sublinguale: pour les substances a haut

coefficient de perméabilité (ex. : nitroglycérine), action rapide. Pas de
dégradation digestive ni d’'EPP.

Q Vvoie rectale :soustrait aux effets des sucs gastriques. passage partiel
(env. 30 %) dans le systeme porte par les veines hémorroidaires
inférieures. EPP, résorption erratique. Utile car absorption rapide (fievre et
convulsions de I'enfant)

Q@ Vvoie nasale : topique pour la muqueuse nasale action locale
(vasoconstricteurs) ou systémique (peptides, migraine)

Q@ Vvoie transdermique: Apport percutané du médicament au contact
de la peau. Pas d’'EPP (cestrogene a la ménaupose).

Effets majorés chez le nourisson.

Q@ Vvoie conjonctivale: ( effets locaux et systémiques), pulmonaires

(anesthésiologie, asthme, mucoviscidose); vaginale (ovules); utérines
(stérilets + hormones).

36



IV Absence, référence(100%)
Per os variable
Sous cutanée variable selon la

nature de la prép.

Intra-musculaire rapide (aqueuse, lente huile)

Sublinguale, rectale, inhalation, ophtalmique....

Urgence

Adaptation de posologie
Obligée pour haut PM
et peptides

la + commode
et moins chéere

utile pour suspensions
Libération prolongée

faible volumes

Risque effets Il
Pas sol huileux

Adhésion du patient

petits volumes
effets secondaires
locaux

Anti K, sujets alités

SOPHIA ANTIFOLIS
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Données de base

+ L‘administration d'un médicament par voie i .v. est réservée aux
situations ou un effet rapide est recherché ou aux médicaments qui
ne peuvent pas étre administrés par voie extravasculaire car peu ou
mal absorbés.

4+ L'étape d’'absorption existe pour toutes les voies d‘administration
extra-vasculaire (voie orale, cutanée, intra-musculaire,
pulmonaire,...). Elle peut s'accompagner d‘une perte en médicament,
correspondant a une fraction non absorbée et qui n’atteindra pas la
circulation générale.

+ La phase d‘absorption peut étre limitante et I'étude de ce processus
est indispensable et obligatoire pour chaque voie d’administration
envisageée.

rsité

SOPHIA ANTIPOLIS R. Garraffo - PAES, 2011



Absorption digestive

‘Ill.

» Pénétration du I~ [
médicament dans S
I'organisme (circulation
sanguine) apres fole

administration orale

* Peut avoir lieu a tous vé
les niveaux du TD billaire

o......° .8
e gros intestin®y &

°, (cdlon) °
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Absorption digestive

Administration orale = per os

Avant d’arriver dans la circulation sanguine, le médicament:
— Peut étre dégradé dans la lumiere du tube digestif
— Doit franchir la barriere entérocytaire
— Doit traverser le foie (hépatocytes et sécrétion biliaire)

Processus complexe impliquant:

— Le franchissement de membranes

— Une dégradation éventuelle par les enzymes extra et intracellulaires
— Une possible activation par les enzymes

Caractérisé par le parametre de biodisponibilité orale



De I'absorption d’un principe actif (médicament)
par voie orale a sa biodisponibilité

paroi
intestinale

.............
.............................

parvient
dans le
bt TR compartiment

---------

....................
.............

R B central

Métabolisme Métabolisme
Intra-intestinal hépatique

non réabsorbé:
élimination fécale

il' HIA ANTIFOLIS
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Obstacles a la résorption digestive des médicaments
(Pgp et CYP450)

Lumieére intestinale

100 %

!

30 %
Veine porte hépatique

7~

Huersiee R. Garraffo - PAES, 2011
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L'absorption digestive est influencée par:

+du médicament : physico-chimiques (PM, degré d'ionisation/pH),
hydro/liposolubilité, taille des molécules. (Aminosides totalement ionisés au pH
digestifs: non résorbés)Existence d'un cycle entéro-hépatique ou d'un premier
passage hépatique.

4+ des caractéristiques liées a la membrane biologique: surface,
perméabilité, vascularisation : gré/e > duodénum > estomac

+ de la galénique: dégradation des polypeptides (insuline), formes gastro
résistantes, substrat de transporteurs du tractus digestif...

+ du patient: pH digestif, la vitesse de vidange gastrique,la motilité

intestinale, alimentation, prise associée de médicaments (pansements
digestifs), les pathologies avec diarrhées, vomissements...

Rodolphe Garraffo, 2005



Absorption digestive
Phénomenes intraluminaux

e Solubilisation du médicament

Forme pharmaceutique solide

Agrégats

o H -

Principe actif en solution

« Dégradation du principe actif
— Insuline, pénicilline G,...
— Formes galéniques gastro-résistantes
« Propriétés physico-chimiques (pH, pKa,...)
— Médicaments non absorbés
— (effet local)

R. Garraffo - PAES, 2011



ADMINISTRATION ORALE

.............. mouth pH 6.8

bile pH 7.8-8.6 -------
S Bt stomach pH 1-3

duodenum pH 5-7 -----

---.. small and large
" intestine pH 7-8

R. Garraffo - PAES, 2011



Absorption digestive
Cycle entéro-hépatique

» Boucle de réabsorption du médicament apres captation
hépatique et sécrétion par la bile

MPA (mg/L)

Bile

]
4
0 T T T
1] 2 4 [
H t(h)

Lumiere : %% : FOIE : C|rculajc|on
sanguine

duodenum

R. Garraffo - PAES, 2011



Absorption digestive
Effet de premier passage (EPP)

« Définition
— Perte de médicament avant son arrivée dans la circulation
générale, des son premier contact avec I'organe responsable de

la biotransformation ou des processus de sécrétion (entérocytes,

bile) - |
dose B _E“‘Q"’“EP&*IC recycling ; Fﬁ—,‘%
o N

Metabolism

A 4

Intestinal
lumen

v
v

Te
feces

To site of

Portal vein measurement

Enterocyte R

Clinical Pharmacology & Therapeutics (2007) 81, 631—633.
R. Garraffo - PAES, 2011



Absorption digestive
Effet de premier passage (EPP)

« Maximal pour la voie orale /autres voies non orales

« Réduit par voie sublinguale
— Acces direct veine cave supérieure, pas d'EPP

« Mécanisme pouvant étre activateur
v No in vivo

inw
biotransformation

5 CYP-dependent

oxidation
CYP3IA4[S

\" CYP-dependent

oxidation

@ Active compound CYP1A2 CYP2C19

3 i CYPZB6 CYP3IA4/5

@ Intermediate metabalite cYPIC1e CYPIE6
@ Prodrug

N ENGL ) MED E,E-'I;'I'I MEJM.ORG SEPTEMBER 10, 2009

R. Garraffo - PAES, 2011



Effet de premier passage

Systeme enzymatique

Variable

Déterminé genetiquement

Sensibles aux facteurs

environnementaux

- Prodrogues en médicaments
Actifs (codeine, azathioprine...)

- Médicaments actifs

en metabolites

arraffo - PAES, 2011




Résorption par voie orale

circulation hépatocytes  systéme entérocytes milieu
générale porte intestinal
. Absorption orale des médicaments
diffusion passive | dissolution P
liposolubilité - pKa o®
¢
: < E e ¢t OO
sl
] transport actif
. [ ]en transporteur
2 00
.. < o .. _
w ..
0
m—;—ui [= 1B
& N
E biotransformation
[~ =EPP intestinal
| = métabolites ]
| ¢ Em = | EEEm
I 2 me u I
I enzymes
métabolites |
4 -BIODISPONIBILITE

Afin d’apprécier la véritable quantité de PA atteignant la circulation sangui
on calcule la biodisponibilité du médicament

R. Garraffo - PAES, 2011




Biodisponibilité

14
()
_5-12
+ L'absorption se caractérise | £ 1o
par la biodisponibilité qui est | & ¢
la_ fraction de la dose de g
médicament qui atfeint la | £ ,
circulation genérale et la g
vitesse d laquelle elle |° )
I'atteint.
AUC per os _
Biodisponibilité = AUC : aire sous la courbe

AUC IV



Absorption
Biodisponibilité

 La biodisponibilité correspond a la fraction de la dose
administrée qui va étre absorbée par une voie
d’administration donnée
e Biodisponibilité orale, rectale, transcutanée,...
e Elle peut varier (pour un médicament et une voie donnés) :

e de 0 (médicament non absorbé)
e 3100% (médicament totalement absorbé)



Absorption
Biodisponibilité

 On la détermine par comparaison a la voie intraveineuse
(100% dans la circulation sanguine)

Y
Y

© PHARMACOmédicale.org
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Données de base

+ L‘administration d'un médicament par voie i .v. est réservée aux
situations ou un effet rapide est recherché ou aux médicaments qui
ne peuvent pas étre administrés par voie extravasculaire car peu ou
mal absorbés.

4+ L'étape d’'absorption existe pour toutes les voies d‘administration
extra-vasculaire (voie orale, cutanée, intra-musculaire,
pulmonaire,...). Elle peut s'accompagner d‘une perte en médicament,
correspondant a une fraction non absorbée et qui n’atteindra pas la
circulation générale.

+ La phase d‘absorption peut étre limitante et I'étude de ce processus
est indispensable et obligatoire pour chaque voie d’administration
envisageée.

rsité

SOPHIA ANTIPOLIS R. Garraffo - PAES, 2011



Distribution des médicaments



DISTRIBUTION

Q@ La distribution est le processus de
transfert réversible du principe actif, a
partir de la circulation sanguine vers
'ensemble des tissus et organes.

@ Le parametre pharmacocinétique qui
décrit le processus de distribution d’'un
principe actif dans I'organisme est le
volume apparent de distribution V.

'@ R. Garraffo - PAES, 2011




Distribution
Définition
« Reépartition du médicament dans

'ensemble de tissus et organes

« A partir du compartiment
vasculaire

« Donc, phénomene a deux
niveaux:

— Distribution sanguine ou
plasmatique

— Diffusion dans les tissus

« passage transmembranaire
= lipophilie
® tfransporteurs

* perfusion tissulaire

« fixation réversible du PA aux macromolécules sanguines et tissulaires

@ '!3 R. Garraffo - PAES, 2011
I%\t:['l'l'F])[ MEDECINE cHu
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Distribution
Distribution sanguine

« Dans la circulation sanguine, le médicament peut exister sous 2
formes:

— Liée aux éléments figurés du sang ou aux protéines plasmatiques
— Non liée, libre, correspondant a la forme hydrosoluble

- La liaison aux protéines plasmatiques ne concerne pas tous les
medicaments

» Lorsquelle existe, elle est (sauf exceptions) reversible
— Equilibre dynamique
— Loi d'action de masse

[Médicament libre] + [Protéine] < [Médicament-Protéine]

= La forme liée peut se dissocier des que la forme libre a gagné
les tissus ou a ete éliminéee

>2)

R. Garraffo - PAES, 2011
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Cinétique d’association et de
dissociation

Ko, K,, :constante cinétique d'association [s71M-]
S+R > SR
——
Ko K, :constante cinétique de dissociation [s]

liaison réversible
liaison irréversible : k_; = 0, le complexe ne se dissocie pas : exceptionnel
R. Garraffo - PAES, 2011



Liaison aux protéines tissulaires

P —— P /s
~
~
\\
. -T
Plasma Tissus

L] Elimination/distribution non restrictive (ex : Propranolol,
affinité enz. hépatiques > protéines plasmatiques).

(ex : Ac. Valproique,
affinité protéines plasmatiquesesprotéines tissulaires).



Distribution
Distribution sanguine

« Les protéines plasmatiques concernees:
— Albumine
— a-1 glycoprotéine acide, y globulines, lipoprotéines

« Caractéristiques de la liaison:
— Rapide (quelques secondes)
— Reversible
— Plus ou moins spécifique
— Parfois saturable et soumise a compétition

@ '!3 R. Garraffo - PAES, 2011




Distribution

Distribution sanguine

[Médicament libre] + [Protéine] & [Médicament-Protéine]

11 11

* Non saturable « Saturable

« Diffusible * Non diffusible

« Biotransformable « Libéré

« Eliminable progressivement

« Non éliminable

« Supporte I'effet *+ Pasdeffet
pharmacologique pharmacologique
@: 'Ej R. Garraffo - PAES, 2011 z )




Distribution

Distribution sanguine

Type de fixation Type 1 Type 2
Nature du PA Acide faible Base faible
Protéine fixatrice Albumine a1-glycoprotéine
Affinité Forte Faible
Nombre de sites petit < 4 Elevé > 30
Saturation oui non
Compétition oui non
Risque de possible peu probable
déplacement

a P
KH:wr-ini '__ ?9
1CE soPHIA ANTIPOLIS _—
K
P CHU

R. Garraffo - PAES, 2011




Distribution

Distribution sanguine

« Conséquences de la fixation:
— Diffusion tissulaire retardée, plus lente
« Sauf si affinité tissulaire supérieure
— Prolongation du temps de présence dans I'organisme
« Sauf si affinité pour organe d’élimination supérieure

 Intérét en pratique :
— Variations physiologiques ou pathologiques des protéines
plasmatiques
— Risque d’interactions médicamenteuses
« PAS si c’est le seul processus concerné

 Pertinence clinique ssi processus d’élimination altérés également (par le
médicament interférent lui-méme ou altération physiologique ou
pathologique)

. fSi 2 médicaments avec fort % LP et forte affinité sur le méme site de
ixation

A,

2£)
@

) (R = R. Garraffo - PAES, 2011 !u‘
h(:{?l'l‘!ﬁ1)[..\IIE|)JE(21KF cHu ﬂ



Distribution

Distribution tissulaire

« Le médicament doit atteindre son site d’action pour produire I'effet
pharmacologique

|l atteindra tous les tissus dans lequel il est capable de diffuser
(stockage ou effets latéraux voire toxicité)

« La forme libre peut diffuser dans les tissus selon:
— Affinité respective tissus - protéines plasmatiques
— Affinité particuliere : accumulation tissulaire
— Caractéristiques du PA : poids moléculaire, ionisation, coefficient de partage,...
— lIrrigation des organes
— Structure de la barriere tissulaire

%/

(g‘ ’\ O R. Garraffo - PAES, 2011
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Distribution
Distribution tissulaire

« (Certains tissus sont plus “protégés” que d'autres
— Protection efficace des organes et tissus (SNC, testicules...)
— Relative ( placenta)

— Difficulté d’acces des medlcaments administration « in situ »

éﬁﬁf «ﬁ\f

R. Garraffo - PAES, 2011 u_




Distribution

Parametres quantitatifs

» Pourcentage de liaison aux protéines plasmatiques

* Niveau d’affinité de cette liaison

« Rapport des concentrations tissus/sang (coefficient de
pénétration)

* Volume apparent de distribution (VD)

@: 'Ej R. Garraffo - PAES, 2011 z )




Liaison aux protéines plasmatiques

100 Caffeine
~ Procainamide
] Digoxin
Exemples de protéines plasmatiques qui lient les 501 Penicilin G
médicaments: 1 e tia
. - Carbamazepine
. alboumine 05-0.7 mM trés nombreuses 20 - e
substances Quinidine
o glycoprotéine acide 10 uM  subst. basiques 1 | Totamide, Diszoxids
: transcortine ~1  uM  cortisol s| | Bropranowl: Furesemide
. Digitoxin
* liaisons ioniques : dépendent du pH sanguin 2
=» attention aux modifications de fraction libre en ca:
d’acidose ou d’alcalose 1
* taux de liaison tres variables : aed]  ~warfarii
. . . 7] lbutaz
= |a fraction libre peut varier entre 0.1 % et 100 % | Phembueer
(tableau) !
0.2
0.1- Dicumarol ., ., o ..
= R. Garraffo - PAES, 2011
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Distribution

Volume de distribution

Vd élimination
C ? "

[C]

Vd : Volume de distribution
C : concentration dans le compartiment central * C=Q/Vvd
Q : quantité dans I'organisme

Vd=Q/C

* compartiment en équilibre d’échange rapide avec le sang

@ ';3 R. Garraffo - PAES, 2011
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Volume Apparent de Distribution (Vd)

Volume du
cristalisoir ?

Volume = Dose / C

Vd : volume dans leguel devrait étre dissous le médicament pour Etre
partout a la méme concentration que dans le plasma

R. Garraffo - PAES, 2011




Distribution
Parametres quantitatifs

* Volume de distribution = volume dans lequel devrait étre
dissous le médicament pour étre partout a la méme
concentration que dans le plasma

10 mg 10 mg
Nn— nn—
—_ - —_ >
C=2mg/L C =0.02 mg/L
- _—  ——
Vd = 5 litres Vd = 500 litres
w A R. Garraffo - PAES, 2011

20 22)
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Modalités de calcul du volume apparent de distribution

Le volume de distribution peut étre obtenu :

-Graphiquement avec Vd = Dose/CO (pour un systéme mono-

compartimental)

- Par résolution d’équation, selon la formule Vd =

clairance et ke = pente d’élimination

CL/ke avec CL =

a
B

Estimation du Vd
par extrapolation
de la
concentration

a l'origine

Vd. calculé extrapolation a l'origine
]
apres |V = & t/ Dose
= 0 vd =
£
S Co
B
=
8
S
&
>
Temps (h)
© PHARMACOmédicale.org
s =) R. Garraffo - PAES, 2011
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Distribution

Vd=Q/C

Le Volume de distribution apparent peut étre
considérablement plus grand que les volumes
physiques a cause de la distribution de la
substance en dehors du compartiment central

exemple

apports

tissus réservoirs

99%

mination

R. Garraffo - PAES, 2011

Liters/70 kg

50,000 —

20,000 —|

10,000

5000

L il

2000 —

Drug

Quinacrine

Chloroquine

Desmethylimipramine

Pentamidine

Nortriptyline

Digoxin
Meperidine
Ethchlorvynol
Amphetamine

Propranolol
Quinidine
Procainamide
Lidocaine
Tetracycline

Phenobarbital
Phenytoin
Digitoxin
Theophylline
Gentamicin
Acetazolamide
Salicylic Acid
Warfarin
Tolbutamide

Rowland & Tozer

Liters/Kg

500

— 0.05




Métabolisme des médicaments

R. Garraffo - PAES, 2011




Meétabolisme
Définition

« Ensemble des biotransformations que va subir le médicament
* Ne concerne pas tous les médicaments
« Modifications de la structure chimique (phase I)

« Transforme le PA en métabolite(s) plus hydrosolubles, éliminables
dans les urines

« Reéactions enzymatiques
* Foie principalement (intestin, poumons, rein,...)

« Concourt a I'élimination car le médicament en tant que tel disparait
de la circulation

H!II ersite !“;i 4 ]
A - R. Garraffo - PAES, 2011 » .
FACULTE DE MEDECINE .?Hmlg >




Biotransformations

Role des cytochromes P450

® Biotransformation de substrats endogenes

— Cholestérol
— Vitamines

— Hormones stéroidiennes

— Acides biliaires

* Biotransformation
de médicaments
(réaction de phase )

CYP 3A4
métabolise 50% des
médicaments

CYP3A4

Anti-arrythmiques, Statines,
Inhibiteurs Calciques, Anti-
infectieux,

Immunosu ppresseurs, Anti
Histaminiques H1,
Benzodiazépines, Anticancéreux

CYP2C8

ARA |1, Anti-convulsivants,,
Anticoagulants oraux, AINS,
sulfamides hypoglycémiants

CYP1A2

Tacrine, Theophylline,
Clozapine, Zileuton

1 Cytochromes les plus impliqués
dans le métabolisme des médicaments

77



Biotransformations

* On distingue deux types de biotransformations :

— Réactions de phase | : oxydation, réduction, hydrolyse
=>» creation ou modification d’'un groupement fonctionnel

— Réactions de phase |l : conjugaison (acide glucuronique, acétyl...)
= Le médicament se lie a une molécule endogene

Ces réactions peuvent étre indépendantes ou couplées

Si elles sont couplées, la phase de fonctionnalisation est la 1érephase de métabolisme
Les métabolites obtenus subiront dans un 2éme temps une réaction de conjugaison

FkA(flII.TIIE I);I;IEI:E(IINIE - c“u R . Garraffo ) PA ES’ 201 1




Meétabolisme

Reactions mises en jeu

Phase |
fonctionnalisation

>

Phase Il
conjugaison

>

molécules apolaires
liposolubles

]

[]

<

métabolites polaires
hydrosolubles

R. Garraffo - PAES, 2011

élimination
difficile

biotransformations

N

élimination
facilitée




Substrates:
Substance that is acted upon by
an enzymes
Therefore, inducers or inhibitors
affects drugs that are substrates
(other drugs can make the
substrates drug levels increase
or decrease)

R. Garraffo - PAES, 2011




Meétabolisme

Vue d’ensemble

H,

mycophenolate mofetil

Phase 1

?—O-gplucumnide

MPAG

UDP-glucuronosy!
transferase

I

desmethyl

M-1

glucuronide

7-O-glucoside acyl glucuronide

M-2

Q R. Garraffo - PAES, 2011
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Phase |l
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Métabolisme
Il y a donc plusieurs especes circulantes

150 -
> — — Principe actif
Chaque métabolite —— métabolite 1
peut avoir un profil —— métabolite 2
pharmacocinétique |100 - métabolite 3
spécifique
\p — &
50 -
0 I /r I I I !

ks @ R. Garraffo - PAES, 2011
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Meétabolisme
Caracteéristiques du métabolisme

Les métabolites peuvent étre

— Nombreux (réactions enzymatiques en cascade)

— Inactifs ou moins actifs que le médicament initial

— Aussi actifs ou plus actifs que le médicament initial
— Toxiques (ex. du paracétamol,...)

Donc, ce processus

— modifie I'activité des médicaments

— facilite leur élimination,

— permet la neutralisation de substances toxiques
Mais

— peut produire des substances toxiques

— peut étre modifié par divers facteurs, avec des conséquences
sur les effets du médicament

')
ICE




Métabolisme
Réactions mises en jeu

» Deux grands types de réactions enzymatiques
— Réactions de fonctionnalisation
— Réactions de conjugaison

0, ROH
M M-OH M-OR

hydrosolubilité

R. Garraffo - PAES, 2011
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Le métabolisme, une importante source de variabilité de la PK

Métabolisme des médicaments

S - Médicament (R ) Enzyme Phase |
g (R-CH3) N Cytochromes P450
S (hydroxylation-déméthylation) @
= - Métabolite (R-OH)
o (R-H) \\ Enzyme Phase Il
8 W |
=N Enz conjuguaison (UGT)
'g_ | : (glucuroconjuguaison)

I
2 | '» Métabolite conjugue (R-O-glucuronide)

1 R-glucuronide)

\.* .

5

© PHARMACOmédicale.org
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Meétabolisme

Enzymes des réactions de fonctionnalisation

g .
=

Essentiellement représentées par la superfamille des cytochromes
P450 (CYP450)

Nombreuses iso-enzymes

— Grande homologie de structure

— Mais différences structurales et fonctionnelles

— Classification de Nebert CYP2D6*4

Super famille génique
Famille

Sous-famille
Isoenzyme

Variant allélique

R. Garraffo - PAES, 2011
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Meétabolisme

Réactions de fonctionnalisation

« oxydation par un . i
cytochrome o>l<ydat!on _ RCH,CH;  —>  RCHCH,
P450 aliphatique B . "

. S’Utrez rﬁactlons oxydation @ - Q - @

oxydation aromatique ° o

* réduction - ANH, > ANHOH

* hydrolyse d’ester, R R,

y . ' : AN
d’amide, de N-oxydation NS ;\N——OH
. R
liaison i &
peptidique L N
S-oxydation R, Ry

|
FACULTE DE MEDECINE c“u

NICE

R. Garraffo - PAES, 2011




Metabolisme
Enzymes des réactions de conjugaison

UDP-glucuronyl-transférases
— Classification similaire (ex.UGT1A1*28)

Sulfo-transférases
N-acetyl-transférases
Gluthation-S-transférases

. L COOH CO0OH
| DO_H
R+ ,_ e f‘?“ J + UD
OH | O OH
DH\UDF’ OH
UDP-glucuronic acid
@W llllll .;;9
- " R. Garraffo - PAES, 2011
T

Acetaminophen, morphine, oxazepam,
lorazepam

)




Meétabolisme
Vue d’ensemble, rappel et précision

Hy
rﬂu
a
Hy
mycophenolate mofetil
\ eslerases
H,
~
CH, v
H, Hy
ycophenolic acid & 7-0O-glucuronide
)
UDP-glusosy! N MPAG
transferase
\ 2o
2 .
Ak ®’
3 : o
212
gl A H,
S \ s
desmethyl 7-O-glucoside acyl glucuronide
glucuronide M-1 M-2
@W‘T\'i[l" !;! ?
A R. Garraffo - PAES, 2011 -

1
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Métabolisme
Informations utiles au professionnel de santé

* |ntensité du métabolisme
— Varie de 0 a 100%
— Sensible a I'état de fonctionnement du foie

« Nature des métabolites formés
— Actifs, inactifs, toxiques
« Voies enzymatiques impliquées

— Permettra d’anticiper les modifications du métabolisme liées aux
variations d’'activité de ces voies

* |nteractions médicamenteuses

» Facteurs génétiques D

L ’activité enzymatique peut étre modifiée par la prise de certains médicaments,
aui provoquent soit une induction, soit une inhibition des cytochromes P/="

&= R. Garraffo - PAES, 2011 -~
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Induction et inhibition enzymatiques
Deux mécanismes métaboliques majeurs a l'origine d’interactions

Induction: Médicament A induit 'organisme a produire plus
d’enzymes responsables du métabolisme du
médicament B‘ Cela conduit a réduire les

<« concentration de B, et donc son efficacité
thérapeutique (si molécule mere active).

nhibition: Médicament A inhibe I'activité des enzymes
responsables du métabolisme du médicament B

Cela conduit a augmenter les
concentrations de B, et donc son activité et/ou sa
toxicité potentielle

Les medicaments peuvent étres inducteurs, inhibiteurs,
parfois les deux ou ne pas interférer avec les capacites
metaboliques.

H[n ersité ':;:!
AT - R. Garraffo - PAES, 2011
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Meétabolisme
Modification d’activité d'une voie enzymatique

 |nduction enzymatique

— interaction avec un autre médicament qui augmente
la quantité d’enzyme disponible

Le substrat S (médicament 1) est davantage
[ consommeé en présence de I'inducteur
(médicament 2, non représenté)

Le métabolite M (du médicament 1) est
formé en plus grande quantité

\

Les effets résultants dependent des
caractéristiques de chaque produit (actif,
inactif, toxique)

R. Garraffo - PAES, 2011




L'inhibition enzymatique: conséquences pharmacocinétiques

La plupart des substances qui inhibent des enzymes du métabolisme des médicament sont d’autres
médicaments. Les conséquences d’une inhibition du métabolisme d’un médicament donné sont un
ralentissement (parfois considérable) de ’élimination du médicament (diminution de sa clairance orale). Il

s’en suit une élévation des concentrations plasmatiques avec un risque accru de survenue d’effets
indésirables.

400

inhibition d‘l{ métabolisme

TED,

300

2007

100

Concentrations plasmatiques (ng/ml)

0 a 8 12 16 20 24
heures
Meédicament substrat ~ Médicament inhibiteur

© PHARMACOmédicale.org
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Meétabolisme
Modification d’activité d'une voie enzymatique

* Polymorphismes génétiques

Me

H 1
% all
e CYP2D6
AN

Me"0 o™ “OH

codéine morphine

Les sujets déficients en CYP2D6 ne bénéficient pas des
effets antalgiques de la codéine

R. Garraffo - PAES, 2011




Meétabolisme

Modification d’activité d’'une voie enzymatique

* |Inhibition enzymatique

— Interaction avec un autre médicament qui entre en
compeétition avec, ou inactive, la méme isoenzyme

. Le substrat S (= médicament 1) s’accumule
en présence de l'inhibiteurM(médicament 2)

Le métabolite M (du médicament 1) est
formé en moins grande quantité
\

Les effets résultants dépendent des

caracteristiques de chaque produit (actif,
Inactif, toxique)

R. Garraffo - PAES, 2011
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L'induction enzymatique: conséquences pharmacocinétiques

Les conséquences d’une induction du métabolisme d'un médicament donné sont une
accélération (parfois considérable) de I'élimination du médicament (augmentation de sa
clairance orale). Il s’en suit une diminution des concentrations plasmatiques avec une
diminution de I'efficacité clinique voir une disparition de |'effet.

150

£
induction du métabolisme 2 ®
A ] o)
. -1 o
p 5 o
N 3 3
= (2]
B L
% ] o

[

3

Médicament substrat Médicament inducteur
heures

n
Hm ersité !-.E ;l
i{' SOPHIA ANTIPOLIS =

FACULTE DE MEDECINE L mu
_— NICE R. Garraffo, DCEM 1, 2010




Intérét du Ritonavir (RTV)

en Booster

QV+RTV.booster

,ASC et Cmin

V+RTV booster

,ASC et Cmin

temps |
Pharmaco DCEM1 2007 — R. Garraffo
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Elimination des médicaments
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Elimination
Définition

Disparition du médicament de I'organisme

— (Métabolisme)

— Elimination proprement dite = sortie de I'organisme
Voies d’élimination:

— Rein : élimination urinaire +++

— Foie : excrétion biliaire ++

— Poumons : air exhalé

— Peau : sudation

— Tube digestif : sécrétions digestives

— salivaire, lactée....

R. Garraffo - PAES, 2011
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Notion de clairance

Volume de sang totalement épuré d’'une substance
(médicament) par unité de temps.

eExprimée en mL/min

*Plus la clairance est élevé, plus les capacités d’élimination du
médicament par 'organisme sont importante

La clawrance sanguine totale (ou svstémique) est généralement calculée a partir des données san-
guines du medicament obtenues aprés injection intraveinense (bolus) selon la formule -

dose
Cl = —
aire sous la courbe

51 1'on administre le meédicament par voie orale, 1l faut dans le calcul de la clairance tenir compte
de la fraction qui atteint réellement la circulation. ce que | on exprime par :

Cl = F = dose orale
aire sous la courbe aprés voie orale
ou F est la biodisponibilité
!9 R. Garraffo - PAES, 2011




1CE S0PHIA ANTIPOLIS

Elimination
Clairance hépatique

« Parametre représentant la capacité d’épuration du sang :

— par un organe particulier (foie, rein, autres):

CI-HEP - CI-METABOLISME + CL EXCRETION BILIAIRE

— ou par l'organisme entier
Clyorace = Clyep + Clggiy + ClaytRes

R. Garraffo - PAES, 2011




Le coefficient d'extraction (E)

Calcul de la clairance systémique

Débit sanguin (Q)

Ca
A .. o Cs
mmx% ° °

o % o - Ca-Cs j?

R. Garraffo - PAES, 2011
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Elimination
Excrétion biliaire

Phénomene du cycle entéero-hépatique (CEH)

Médicament ou métabolites dans la circulation sanguine
=> Foie (canalicules biliaires) => passage dans la
vésicule biliaire => tube digestif:

— Réabsorption (CEH)

— Elimination fécale

Concerne surtout les grosses molécules et les
meétabolites conjugués

Fait intervenir des transporteurs membranaires

R. Garraffo - PAES, 2011
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La clairance hépatique dépend du débit sanguin hépatique (QH), de
I’activité enzymatique (CLint = clairance intrinseque) et de la fraction libre fu

Débit Sanguin Hépatique
Concentration Concentration
afférente (Ca) efférente (Ce)

> I
l E, = (Ca-Ce)/Ca

M
= HEPATOCYTE

ﬂ BILE

© PHARMACOmédicale.org

@ Médicaments pour lesquels E > 0,7 : la clairance hépatique ne dépend
que du débit sanguin hépatique. Ce dernier est le facteur limitant de
I’élimination.

@ Médicaments pour lesquels E < 0,3 : la clairance hépatique dépend de
la fraction libre et de la clairance intrinseque.

H!I ersite !“;i 4 )
A R. Garraffo - PAES, 2011 :
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Elimination
Clairance hépatique

[

=)

Métabolisme Excrétion biliaire

Fraction extraite = C entrée - C sortie
C entrée

CL = débit x Fe

S’exprime en volume/unité de temps

H!I Tsite '..;-!
7 pT— = R. Garraffo - PAES, 2011




Elimination
Elimination rénale

* Rein = principal organe d’élimination des médicaments ou de leurs
métabolites

. Sang => néphrons => urines
Sang afférent

p= "l

i _l 1 - = ra
»' Filtration (| Glomérule rénal

glomérulaire =~ *
/ | Filtrat
=7 —r |

=’ Réabsorption

Trois étapes —— ) | s . .
tubulaire Capillaires péritubulaires
\{5} ; L. mif—
- Secret_lon ] |
tubulaire __
b |
el HL O
‘1_\ H,O
| I Tl H,O
L
Urine

[ -
FACULTE DE MEDECINE c“u

NICE

niversiic "
H. =T=F
A R. Garraffo - PAES, 2011




Elimination
Filtration glomeérulaire

SR débat sanguin rénal

(10002 1200 mlminy -
475 mlimun de plasma non
° G |Oméru |e . endothéliu m fenétré DFPR : débit plasmaticpue rénal e
" {G00m] /min} &
Areénole Arteriole

« Passage libre
— PM< 65000 Da
— Medicaments non lies

« (Clairance de filtration maximale =
120 ml/min

* Processus obligatoire pour tous
les médicaments s’ils répondent
aux criteres de taille

Glomérule

{plasnu) \
F Py = P intracapillaire du glomérle k.
(45-535 mmHg) |
.'[|,| = P osmotique des protéines du plasma
(20-30 mmHg)y

DFG = détat de filtration
o, Slomérlaire {125 mlimin}

Capsule de Bowman . = . R .
Py = P intracapsulfire de Bowman {10-135mmHg)

Cuantite de plasma GG on
quantité d urne primitive
Tormdde { 1ROLT)

niversité L =1 )
H. = r
R. Garraffo - PAES, 2011
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Elimination
Reabsorption tubulaire

Processus non obligatoire pour un medicament
Concerne les molécules qui ont été filtrées
Retour dans la circulation sanguine

Diffusion passive
— Sensible au pH urinaire (degré ionisation)

Ralentit/retarde I'élimination
— Modifiable par alcalinisation ou acidification des urines

OPHIA ANTIPOLIS - R Garraffo - PAES, 2011




Elimination
Sécrétion tubulaire

« Processus non obligatoire pour un médicament

« Concerne les molécules qui n'ont pas (encore) été
filtrées ou qui ont été réabsorbées

» Transport actif via transporteurs

— Saturation é y
’7 gn " Qs \
— Compétition <3 MRP
— Risque d'interactions . ATP :O:
médicamenteuses éﬁgpjl o f:ﬁ?i?
§ ; S

!liw-r-.iu'- .: Ej
A '_u R. Garraffo - PAES, 2011




Elimination
Clairance rénale

Réabsorption

C

vein

)

Filtration Sécretion

Clgenale = Clgg + Clgeg - CL gepgs

mmté I.‘:.?
7 pT— = R. Garraffo - PAES, 2011




Elimination rénale
Conséquences pour 'emploi des médicaments

- Importance relative de I'élimination rénale par rapport a
I'élimination totale ?

CLtotate = Clgenate + CLHEPATIQUE + CLauTRes

« Sirble du rein prépondérant:
— Etat de fonctionnement du rein
o Ages extrémes, maladies rénales,...
— Association a d’autres médicaments interférant / transporteurs
— Modification de fraction libre (augmente élimination)

Fonctions d’élimination perturbées II:> posologie a adapter

R. Garraffo - PAES, 2011
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Aspect quantitatif de la pharmacocinétique

@ Etude de la relation « dose-concentration »
@ Définition des principaux parametres pharmacocinétiques

R. Garraffo - PAES, 2011



Pharmacocinétique
Principaux parametres

- Parametres pharmacocinetigues = Variables
quantitatives reflétant le devenir des
médicaments

« Déterminés expérimentalement apres
administration du médicament
— Administration d’'une dose

— Mesure des concentrations sanguines du
médicament au cours du temps

R. Garraffo - PAES, 2011



Pharmacocinétique
Aspects des courbes experimentales

18 1

16 Administration par voie IV

14 4

12 - (Distribution)

Elimination
10 - ",,r””’

Concentration sanguine

0 v v v v v v v v v v v -,
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

Temps
R. Garraffo - PAES, 2011




Pharmacocinétique
Aspects des courbes experimentales

Concentration sanguine

Administration par voie
extravasculaire

Absorption +

/ Elimination +++

N

Absorption +++
Elimination +

Temps

R. Garraffo - PAES, 2011



Pharmacocinétique
Parametres refletant 'absorption

Biodisponibilité absolue

SSC-ev « Dose—iv
SSC-iv Dose-ev

F(%) =

Si F = 20%, la dose a administrer par
voie orale sera 5 fois plus élevée
que la dose IV

SSC aprés
injection intra
veineuse (iv)

SSC apres injection
extravasculaire (ev)

concentration plasmatique en PA

temps
R. Garraffo - PAES, 2011



Pharmacocinétique
Parametres refletant 'absorption

Concentration sanguine

Temps

R. Garraffo - PAES, 2011



Modalités de calcul (I)

Une décroissance mono-exponentielle (modéle monocompartimental) : La totalité de la
quantité injectée se dilue instantanément dans un espace homogéne et le seul processus
apparent correspond a la phase d’élimination

Hn T5ité
1 SOPHIA ANTIPOLIS

Concentration

Co

© PHARMACOmédicale.org

Temps

I

LogC

Pente ke =

N ¥
—

———— o ———

b1,

Pente ke

|

T2

Temps

R. Garraffo, DCEM 1, 2010
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Two compartment model

plasma [pu— tissues

elimination

Redistribution + elimination

e.g. thiopentone

elimination




Modalités de calcul (ll)

Une décroissance pluri-exponentielle (modele bi ou tri-compartimental) : La quantité injectée subit
simultanément une diffusion vers le(s) compartiment(s) périphérique(s) et une élimination. Lorsque les
échanges entre compartiment central et périphérique(s) sont terminés (phase alpha), apparait la phase
d’élimination pure (phase béta ou gamma selon le nombre de phases).

LogC

Concentration

Temps

Temps

S PHARIACOTAdt 1
C= A.e-at + B.e-f3t

ﬂ 2 ir
R. Garraffo, DCEM 1, 2010 e

%/
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Modalités de calcul (llI)

-par résolution d’'équation :

Ti1/2 = Ln2 / ke = 0.693/ke (systeme monocompartimental)

C=G xexp(- k. xt)

Pour t = T1/2 et en passant en logarithme népérien:
Ln C,/2 = Ln G, - (k. X T1/2)

k.xT1/2 =Ln2

T1/2=1Ln2/k,

T1/2 = 0,693 / k,

Pour mémoire, CL = ke x Vd, donc T1/2 = (Ln2 x Vd) / CL

- Par analyse graphique en déterminant sur I'axe des ordonnées l'intervalle de temps écoulé
entre la concentration C et la concentration C/2. |l est impératif de tracer cette courbe en échelle

semi-logarithmique afin de vérifier I'alignement des points expérimentaux dans la derniere phase.

m»rsité _ !Q
R R. Garraffo, DCEM 1, 2010 o



Pharmacocinétique
Parametres refletant la distribution

« Volume de distribution (Vd, litres, I/kQ)

» Facteur de proportionnalité entre la quantité de
médicament présente dans I'organisme au temps t (At)
et la concentration (Ct)

— Vd = At/Ct

« Son calcul est simple en cas d’injection IV unique
— |Vd = Dose injectée] avec C, = concentration a I'origine

Cq

« Le calcul est plus complexe dans les autres situations

R. Garraffo - PAES, 2011



Pharmacocinétique
Parametres refléetant la distribution

Vd (L/kg) Vd (L) pour 70 kg
Gentamicine 0.25 18
Diazépam 1.1 77
Chloroquine 235 43000

* Interprétation

— Vd faible si inférieur a 20 L
— Vd moyen, autour de 40 L
— Vd élevé si> 100 L

R. Garraffo - PAES, 2011




Pharmacocinétique
Parametres reflétant I'élimination

« La clairance totale s’obtient donc a partir de la courbe des

concentrations sanguines au cours du temps, en calculant la
SSC .

— SSC = |C.dt
— Méthode des trapezes

5 -

) 8] .M

Concentration (mg/L)

i 1 [T
o 1 2 3 4 5 & 7 8 9 1710 11 12
Temps (h)

« On pourra calculer la clairance rénale en mesurant le
médicament éliminé dans les urines

« La différence entre les deux donnera une approximation de la
clairance hepatique car Gl = Clyo, + CL

R. Garraffo - PAES, 2011

renale



Pharmacocinétique
Parametres reflétant I'élimination

100;
: Demi-vie = délai pour que les
| co concentrations diminuent de moitié

T1/2 = Ln2
44 - — - — - -
. ke

Concentration sanguine

0-1 L| L} 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

Temps

R. Garraffo - PAES, 2011



Pharmacocinétique

Parametres reflétant I'élimination

« Clairance = Volume totalement épuré du médicament
par unité de temps (L/h, ml/min)

— CL = ke.Vd

* On a vu précédemment que :

- CL == déb|t (Centrée - Csortie)_ . dOﬂC CL= VI’[GSSG d’eX’[raC’[Ion

Centrée C

« Al'échelle de I'organisme, la vitesse d’extraction
correspond a la vitesse d’élimination (dA/dt)
— CL =dA/dt (en tout temps 1)

C

— |CL = dc;se
SSC

(par intégration, de t=0 a l'infini)

R. Garraffo - PAES, 2011



Pharmacocinétique
Parametres reflétant 'élimination

« |La demi-vie va déterminer :

— le temps nécessaire pour eliminer le medicament
« Au bout de 5 demi-vies, 97% de la dose a été éliminée
* Au bout de 7 demi-vies, 99% ...

« (C’est un parametre composite, qui dépend:

— du Vd (plus le médicament est distribué, plus il faudra de temps
pour |'éliminer)

— de la CL (plus les capacités d'épuration sont grandes, moins il
faudra de temps pour éliminer)

T1/2 =LN2 . Vd
CL

R. Garraffo - PAES, 2011



Zone thérapeutique
Concentrations cibles

Risque d’effets secondaires graves
\

Inefficacité thérapeutique

R. Garraffo - PAES, 2011



Pharmacocinétique
Administration en doses répétées

* Le plus souvent, les médicaments sont
administrés de maniere repétée

» La connaissance des parametres
pharmacocinétiques (déterminés par
I'expérimentation chez ’homme) permet de
définir le schéma posologique appropriée
— Dose (pour une voie d’administration donnée)
— Intervalle d’administration

R. Garraffo - PAES, 2011



Administration par dose répétee

Par definition, a I’état d’équilibre = vitesse d’apport de

meédicament = vitesse de sortie

C,.-CL

SS

oral
_F.Dy
(0

SS

_ F-Dy

7-CL

F- Dgf‘l vitesse

r d’administration

C Conc. a
s I’équilibre (C

Ss)

T = intervalle d’administration
F = Biodisponibilité (1 si IV)
Cl = clairance systémique

R. Garraffo - PAES, 2011



DOSE MULTIPLE IV versus per os

S S
B [
§3° 53 °
SE SE
= 2 4 E 2
[4=] (3%}
= =
3 4| \ 3 1
o o
0 T . . 0 - T . -
0 12 24 36 48 0 12 24 36 48
Hours Hours
v oral
c - D c _FD;
ss ss
7-CL 7-CL

R. Garraffo - PAES, 2011



Notion d’état d’équilibre

Pendant la perfusion:

Q@ L’'etat d’équilibre (97%) est atteint au bout de 5 demi-vies

@ La concentration a 'état d’equilibre est directement proportionnelle :
* a la vitesse de perfusion
*a la demi-vie
* au volume de distribution

R. Garraffo - PAES, 2011



Dose répétées: détermination de la posologie

|

NN

[ * directement proportionnelle a la dose
* inversement proportionnelle a ©

Interval admin.
/ demi-vie




MULTIPLE DOSE ADMINISTRATION

Infusion Rate (mg/hour)

0

J e T T R L L L R R PR

Plasma Drug Concentration
(mg/liter)

Le temps nécessaire pour atteindre un le plateau d’equilibre
ne dépend que de la demi-vie d’élimination du médicament

R. Garraffo - PAES, 2011




Dose de charge

*T1i2longue
kkkk *DC= Css xVD

Cmax = 195 mg/l

Css = 38 mg/l

R. Garraffo - PAES, 2011



INTERET DE LA DOSE DE
CHARGE

mg/l
1 Cmax = 195 mg/l — Atteindre plus

— Réduire le délai pour C > CMI

Css =38 mg/l L. :
55 mg)/ — Minimiser le risque de sous

dosage s1 Vd augmenté

— Favoriser la
extravasculaire

——  Perfusion 250 mg/h

Bolus 2 g
IV 2g + perfusion

R. Garraffo - PAES, 2011




Pharmacocinétique
Administration en doses répétées

Risque accru de toxicité

A

RN AN AN AN AN AN
NN NN NN \eopgenans

Ir Risque d'inefficacité

0 24 48 72 96 120 144
Temps (h)

R. Garraffo - PAES, 2011



Pharmacocinéetique
Synthese

Decrire I'évolution des concentrations du
médicament

Comprendre les phénomenes sous-jacents
(ADME)

Anticiper les modifications en fonction des
caracteristiques individuelles

Etablir la posologie:
— Standard
— Populations / situations particulieres

R. Garraffo - PAES, 2011



