QUESTIONS Professeurs

PR.DESTERE

Mes réponses seront en rouge.

Pharmacodynamie : 

Bonjour, par rapport aux cours sur la pharmacodynamie, est-ce que ces items pourraient être compté juste ? :

« Plus la DE50 est faible et plus le médicament est efficace » 
« Plus la DE50 est faible et plus le médicament est puissant »

50 est la dose qui donnera 50% de l’EFFET Maximal : histoire d’efficacité pas de puissance

Concernant vos items, ceux-ci ne peuvent pas être posé ainsi. Il faut préciser s’il est question d’agoniste entier ou partiel.


Ici, nous avons 3 agonistes entier avec une DE50 différentes (A > B > C). Le A est donc plus puissant que B et que C. Pourtant, les 3 ont la même efficacité.

Peut-on considérer qu’une liaison spécifique n’entraine pas de vraie compétition ?


PHARMACOCINÉTIQUE : 
Bonjour Pr. Destere, les p1 se posent une question par rapport à un ancien qcm d'entrainement tombé plusieurs fois au tutorat :
A propos de la biodisponibilité d'un médicament pris par voie orale peut être réduit par :
La prise d'un médicament inhibiteur d'enzyme.
Compté Vrai, Pourtant le médicament inhibiteur enzymatique augmenterait la fraction libre de ce médicament administrés par voie orale et donc, augmenterait la biodisponibilité de celui-ci. Au contraire, s’il s’agissait par exemple d'un médicament inducteur enzymatique, l'exposition à la molécule mère diminuerait celle des métabolites augmenterais et ainsi la biodisponibilité serait réduite. L'item serait donc vrai pour un inducteur enzymatique et faux pour un inhibiteur enzymatique.

Pouvez-vous nous donnez votre opinion par rapport à cet item ?

Personnellement, je ne compterai pas VRAI cet item.
La prise d’un inhibiteur enzymatique peut entrainer une inhibition des CYP présent au niveau intestinale et donc augmenter l’absorption du médicament. L’AUC per os sera donc augmenter. L’inhibiteur va inhiber de la même façon le médicament pris par voie per os et IV donc il y a uniquement un impact sur l’AUC per os donc la biodisponibilité sera augmentée et non l’inverse.

Par rapport au cours de LAS 1 et de LAS2/3 (étant basé sur les cours du Pr.Garaffo de l'an dernier), nous avons trouvé quelques discordances sur certains notions entre leurs cours. Par exemple, dans le cours des LAS 2/3 la réabsorption tubulaire est présentée comme un phénomène uniquement passif alors que dans votre cours pour les LAS 1 elle est citée comme un phénomène passif et actif. Quelle version est à retenir et de manière générale les LAS 2 devrait-il se baser sur votre version pour l'examen ?

La réabsorption tubulaire est un phénomène actif et passif. Cela dépendra de la molécule à transporter (eau = passif ; glucose=actif).
Pour les LAS 1 mon cours fait foi, pour les LAS 2 ce sera celui du Dr Garraffo.
Bonjour nous avons une question par rapport aux voies rectales. En effet, les années précédente le Pr.Garaffo nous avait dit de compter cette voies comme des voies entérales et parentérales. Cependant, dans les nouvelles ronéos la voie rectales n'est cité comme une voie parentérale. Pour finir, après quelque recherche, on a trouver que la voie rectale est cité comme une voie entérale dans le dictionnaire de l'académie de médecine. Quelles seraient vous réponses pour ces items = 
"la voie rectale est une voie entérale"
"la voie rectale est une voie parentérale"

C’est une voie d’administration entérale car administrée par le tractus digestif mais possède des propriétés différentes car elle permet une absorption meilleure (plus rapide et plus importante car absence de premier passage hépatique) donc qui ressemble un peu plus en termes de PK à des voies parentérales.

Par rapport à la notion de biodisponibilité absolue, les P1 se demande s’il existe un lien entre la notion de biodisponibilité et le taux de liaison aux protéines. En effet, d'un côté la liaison au protéine plasmatique se fait une fois le médicament arrive dans la circulation générale (donc après l'absorption), mais d'un autre coté s'il y a une forte dose qui se fixe aux protéines dès le passage dans le sang la biodisponibilité devrait diminuer... serait-il de faire un récap sur cette notion ?

Il ne faut pas que vous posiez trop de questions complexes. Mais raisonnez plutôt à partir de la formule.

La biodisponibilité absolue, correspond au rapport de la quantité absorbée par une voie d’administration donnée à celle obtenue par voie i.v. (égale à 100%, par définition). La biodisponibilité absolue sert à calculer le rapport de dose à administrer lors du relais de la voie i.v. par une autre voie d’administration. Par exemple, si la biodisponibilité orale du médicament est de 50%, on devra administrer pour cette voie une dose double de celle de la voie i.v.
La biodisponibilité ne tient pas compte de la fraction libre (fraction active) mais de la totalité du médicament. Lorsque nous effections des dosages de médicaments nous dosons la totalité du médicament.

Par rapport au cycle entéro-hépatique, estimez-vous qu'il puisse être à l'origine d'une réduction de l'efficacité du médicament ? 


Cette question est à l'origine d'un réel débat entre les p1, certains estime que le cycle entéro-hépatique n'entraine en réalité pas une réelle baisse de l'efficacité du médicament car il est réabsorbé et il n'entrainerait qu'un rallongement de sa demi-vie, d'autres pensent qu'au contraire qu'on peut considérez qu'une partie du médicament participant à ce phénomène puisse ne pas être réabsorbé au complet donc cela entrainerait un perte de médicament dans le tube digestif donc une baisse de son "efficacité" ?



Dans le même principe, l'existence d'un cycle entéro-hépatique peut entrainer une baisse de la biodisponibilité ?

Par rapport à l'EPPH, confirmez-vous qu'il est à l'origine d'une baisse de l'efficacité du médicament ?

Le cycle entéro-hépatique permet de réabsorber certains médicaments à partir de l’excrétion biliaire. Donc si nous réabsorbons même qu’une partie du médicament nous augmentons son AUC et donc l’exposition au médicament donc nous augmentons potentiellement son action dans le temps. Prenons l’exemple du mycophénolate, une fois métabolisé en MPAG celui est sujet au cycle entero hépatique donc il va y avoir hydrolyse de la partie glucuronoconjugué. Le MPAG va redevenir du MPA et être réabsorbé. En étant réabsorbé, les concentrations plasmatiques du MPA vont de nouveau augmenter prolongeant potentiellement l’efficacité du médicament.

Concernant les voies parentérales, les p1 voudraient savoir si elles concernent toutes les voies en dehors du tube digestif

La voie parentérale est toute voie d’administration autre qu’empruntant le tube digestif, au moyen d’une inhection.
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