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coucouuu les boss !!!! la fiche que vous attendiez le plus est enfin là, alors bossez moi là à 
fond !!!!! honnêtement c’est comme pour la partie 1, prenez le temps de comprendre parce 
que la fiche est pas très dure mais elle nécessite beaucoup de concentration pour bien 
comprendre les mécanismes mis en jeu (et elle est juste très longue aussi mdrrr). D’ailleurs 
elle est longue mais je vous l’ai aéré +++ et je vous ai mis les schémas en gros donc pas de 
panique.  Bref comme d’hab, si vous avez des questions n’hésitez pas, bisouuus et bon 
courage 🩷 
je vous met le sommaire comme pour la première fiche comme ça vous pouvez avoir une 
vision d’ensemble du cours ;))) 
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3) LE MÉTABOLISME 

 
A) Défini(on 

 
à C’est l’ensemble des biotransforma(ons que va subir le médicament.  
àLe métabolisme ne concerne pas tous les médicaments.  
àModifica6ons de la structure chimique (pour la phase I) 
àTransforme le PA en métabolite(s) plus hydrosolubles, éliminables dans les urines 
àRéac(ons enzyma(ques 
àFoie principalement (mais aussi intes6n, poumons, rein, …) 
àConcourt à l’élimina(on car le médicament en tant que tel disparaît de la circula6on 
 
 

B) Biotransforma(ons 
 
1) Les réac(ons mise en jeu :  

 
On dis6ngue 2 types de biotransforma(ons : 
 

A) Réac(ons de phase I = de fonc(onnalisa(on : oxyda6on, réduc6on, hydrolyse  
➔ Créa6on ou modifica6on d’un groupement fonc6onnel 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

B) Réac(ons de phase II = de conjugaison (acide glucuronique, acétyle…)  
➔ Le médicament se lie à une molécule endogène 
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Ces réac6ons peuvent être indépendantes ou couplées : si elles sont couplées, la phase de 
fonc(onnalisa(on est la 1ère phase de métabolisme.  
Les métabolites obtenus pourront, dans un 2ème temps, subir une réac6on de conjugaison. 
 
2) Enzymes des réac(ons de conjugaison : 
 
➔ UDP-glucuronyl-transférases : ce sont les principales enzymes à glucuronoconjuguer les    
molécules afin de les rendre plus hydrosolubles à classifica6on similaire avec UGT1A1*28 
➔ Sulfo-transférases 
➔ N-acetyl-transférases 
➔ Glutha(on-S-transférases 
 
 

 
 
 

SCHÉMA RECAP : 
 
 
 
Explica)ons du prof : 
On part d’une molécule apolaire, liposoluble 
et qui va avoir une difficulté à être éliminée. 
Lorsqu’elle va passer dans le foie, elle va subir 
les premières étapes de biotransforma)on 
(dite de fonc)onnalisa)on) avec l’ajout de 
groupements rendant la molécule beaucoup 
plus hydrosoluble, puis on va poten)ellement 
avoir une deuxième phase de conjugaison 
(comme on l’a vu avec les UGT et la 
glucuronoconjugaison) rendant les 
métabolites des molécules plus polaires et 
donc plus hydrosolubles facilitant leur 
élimina)on. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Le tutorat est gratuit, toute reproduc0on ou vente est interdite. 5 

3. Vue d’ensemble, rappel et précision 
 
 

    
Le mycophénolate mofetil 

C’est un an( métabolique u6lisé en transplanta6on comme immunosuppresseur.  
 
Lorsque le pa6ent va prendre le mycophénolate mofé(l, il est sous forme de prodrogue et va 
être :  
 

1)  Hydrolysé par des estérases au niveau intes(nal pour être sous forme d'acide 
mycophénolique afin d'être absorbé 

 
2)  Une par6e de cet acide mychophénolique va être métabolisée au niveau des 

cytochromes p450 afin de donner le métabolite M-3, puis il sera glucurono-conjugué 
 

3)  Il peut y avoir directement une glucuronoconjugaison qui est ceXe fois-ci le 
métabolisme principal (via l’UDP glucoronyl transférase) avec ceXe fois-ci la créa6on du 
MPAG 

 
4) On peut également avoir d'autres types de glucuronoconjugaisons, avec par exemple la 

créa6on du métabolite M-1 où du métabolite M-2 
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Dans le métabolisme du mycophénolate mofé(l et de l'acide mychophénolique : 
 

• La par6e issue de l'hydrolyse de la fonc(on mofé(l par les estérases correspond à : 
   => réac(on de phase 1 (=de fonc(onnalisa(on) 
• Celle au niveau des cytochromes p450 correspond à : 

         =>réac(on de phase 1 (car on a une réduc6on de la molécule) 
• Lorsqu'on a un ajout, que ce soit un glucuronide ou un sulfonyle, on va avoir une   
    polarisa(on de la molécule et comme on ajoute une fonc6on c’est donc une : 
   =>réac(on de phase 2 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
Il y a donc plusieurs espèces circulantes : 
Dans le corps humain, lors de la prise d'un principe ac6f, il y a la coexistence : 
➔ De plusieurs métabolites en même temps 
➔ Et la présence de ces dit métabolites en même temps que le principe ac(f 
 
On voit par exemple lors de la prise du principe ac6f (trait bleu, le plus en haut), on va avoir la 
première phase d'absorp6on, puis la phase de distribu6on et la métabolisa6on : 
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➔ La métabolisa(on de la molécule (du principe ac6f) va débuter dès le début de son absorp(on 
avec la créa(on du métabolite 1 : elle va aXendre son Tmax à peu près au même moment que 
celui du principe ac6f 
➔ Il peut y avoir d’autres métabolisa(ons qui se meXent en place avec un décalage, comme c’est 
le cas par exemple pour les métabolites 2 et 3.  
Il peut y avoir une créa(on qui va être plus ou moins importante en fonc6on de la voie de 
métabolisa(on préférée par la molécule. 
 
 
4. CaractérisBques du métabolisme  
 
Les métabolites peuvent être : 
➔ Nombreux (réac6ons enzyma6ques en cascade) 
     -Ex : benzodiazépines (valium, Diazépam) 
➔ Inac(fs ou moins ac(fs que le médicament ini6al 
➔ Aussi ac(fs ou plus ac(fs que le médicament ini6al 
➔ Toxiques 
     -Ex : paracétamol, métabolisé au niveau des CYP 2E1, on va avoir la créa6on du métabolite     
     NAPQI qui va être hépatotoxique (toxique pour le foie).  
 
Donc, ce processus : 
➔ Modifie l’ac(vité des médicaments 
➔ Facilite leur élimina(on 
➔ Permet la neutralisa(on de substances toxiques 
 
Mais : 
➔ Peut produire des substances toxiques 
     -Ex : la morphine, lors de sa métabolisa6on il y a la créa6on de 2 métabolites le M-3G et le  
      M- 6G (dont l'un d'entre eux est beaucoup plus ac6f que la morphine) 
➔ Peut être modifié par divers facteurs, avec des conséquences sur les effets du médicament 
 
5. Conséquences du métabolisme des médicaments 
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Pe6t schéma pour récapituler :  
 
On va avoir le principe ac(f (=substrat) qui va être métabolisé par des enzymes pour donner un 
métabolite : 
Souvent, on passe : 

- d'une molécule qui est ac(ve à une molécule inac(ve 
- ou d'une molécule toxique à non toxique (étape de détoxifica(on) 

 
Mais il peut y avoir des cas par(culiers :  

- comme la prise de molécules sous forme de prodrogue (ex : mycophénolate mofé6l) ou 
    l'étape enzyma6que va permeXre d'ac(ver la molécule et de la rendre donc ac6ve (étape    

          d’ac(va(on) 
- également la créa6on par le métabolisme d'une molécule qui est dite toxique alors que le 

    principe ac(f n'était pas toxique de base (ex : paracétamol lors de la créa6on du NAPQI par      
          le CYP 2E1) 
 
 
6. InformaBons uBles au professionnel de santé 
 
• Intensité du métabolisme : 
➔ Varie de 0 à 100% en fonc6on du PA 
➔ Sensible à l’état de fonc6onnement du foie (sur certains pa-ents qui sont en insuffisance hépa-que, 
on peut avoir une perte de fonc-onnalité de détoxifica-on du foie et donc les molécules sont peu ou pas 
éliminées du corps humain) 
 
• Nature des métabolites formés : 
➔ Ac6fs, inac6fs, toxiques 
 
• Voies enzyma(ques impliquées : 
➔ PermeXra d’an6ciper les modifica6ons du métabolisme liées aux varia6ons d’ac6vité de ces 
voies : 
-Interac(ons médicamenteuses 
-Facteurs géné(ques 
(Ex : on a certains cytochromes qui vont être exprimés dans certaines popula-ons alors qu'ils sont 
inac-ves dans d'autres) 
 
 
L’ac(vité enzyma(que peut être modifiée par la prise de certains médicaments, aliments, 
plantes qui provoquent soit une induc(on, soit une inhibi(on des cytochromes P450, ce qui va 
provoquer des interac(ons médicamenteuses. 
 
 
Alors là on va commencer à rentrer dans le vif du sujet donc prenez-vous une petite pause pour 
attaquer cette partie en étant à fond 

💪💪

. Prenez du temps pour cette fiche pour bien la comprendre 
c’est important pour pouvoir répondre aux qcms +++ 
 
 



Le tutorat est gratuit, toute reproduc0on ou vente est interdite. 9 

7. ModificaBon d’acBvité d’une voie enzymaBque 
 

a) Induc)on et inhibi)on enzyma)ques 
 

1) L’induction enzymatique 
 

Définition	:  
 
Un médicament A induit l’organisme à produire plus d’enzymes responsables du métabolisme du 
médicament B 
➔C’est donc une interac6on avec un autre médicament qui augmente la synthèse d’enzyme 
 
Cela conduit à réduire les concentra(ons de B, et donc son efficacité thérapeu6que (si molécule 
mère ac6ve) 
 
Mais dans certains cas on va favoriser l'induc(on enzyma(que parce que la molécule mère peut 
être toxique et on va donc l'induire pour avoir une élimina(on beaucoup plus importante et 
détoxifier plus rapidement le corps. 
 
Mécanisme	: 
 
Le substrat S (médicament 1) qui nous intéresse sur le graphique ici est davantage consommé en 
présence de l'inducteur (le médicament 2) qui peut être pris en amont. 
 
Il va/peut y avoir une s6mula6on en amont du médicament 1 avec du coup une synthèse 
beaucoup plus importante du métabolisme avec la créa6on de nouvelles enzymes. Le médicament 
2 va être ensuite éliminé. 
Lorsqu'on va prendre par la suite le médicament 1, les enzymes vont, elles, rester et son 
métabolisme sera beaucoup plus important. On va avoir la créa6on du métabolite du médicament 
1 (qui est représenté par le carré orange avec un grand M) et donc on va avoir une forma6on 
beaucoup plus importante du métabolite.  
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Les effets qui vont en résulter vont dépendre des caractéris(ques du substrat S, en fonc(on de 
s’il est ac(f/inac(f au début et en fonc(on du métabolite, s’il est lui-même ac(f/inac(f. 
 
Récap :  
Prise du médicament 2 (inducteur) --> induit la synthèse d’enzymes --> médicament 2 éliminé --> prise du 
médicament 1 --> métabolisa-on du médicament 1 par les enzymes 
 
Conséquences	: 
 
➔ Accéléra(on (parfois considérable) de l’élimina(on du médicament (surtout augmenta6on de 
sa clairance orale) 
➔ Diminu(on des concentra(ons plasma(ques avec une diminu(on de l’efficacité (si la forme 
ini6ale du médicament est ac6ve) clinique/thérapeu6que voir une dispari(on totale de l’effet 
➔ Mais dans certains cas, nous pouvons observer une toxicité accrue (si le médicament est 
peu ac6f/inac6f, mais que le métabolite est ac6f) due à l’augmenta(on des métabolites (surtout 
lorsque les métabolites eux-mêmes sont ac6fs ou toxiques) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
C'est ce qu'on peut voir sur le schéma :  
On a la prise du médicament 1 et la prise d'un autre médicament 2 inducteur (qui peut être pris en 
amont). Ce dernier va stimuler progressivement la synthèse de CYP 3A4 qui est le métaboliseur 
du médicament 1 (= substrat S) et on va avoir une diminution de la concentration du médicament 
au niveau plasmatique. Habituellement on a des concentrations qui sont assez hautes du 
médicament 1 et lors de la prise d'un inducteur (médicament 2) on va se retrouver avec une 
exposition globale du médicament beaucoup moins importante et donc une perte d'efficacité. 
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2) L’inhibition enzymatique 
 
Définition	: 
 
➔ Médicament A inhibe l’ac(vité des enzymes responsables du métabolisme du médicament B  
 
C’est donc une interac6on avec un autre médicament qui entre en compé66on ou non avec la 
même enzyme. Cela conduit à augmenter les concentra6ons de B, et donc son ac6vité et/ou sa 
toxicité poten6elle.  
 
➔ Dans le cas d’une prodrogue, on va avoir une absence de forma(on du métabolite ac6f 
et donc également une perte d'ac(vité. 
On vient de voir, que l’étape enzyma6que/le métabolisme permet l’ac6va6on des prodrogues (la prodrogue passe de la 
forme inac6ve à la forme ac6ve).  
Donc dans le cas d’une induc6on enzyma6que, on induit la produc6on d’enzymes responsables de la prodrogue, donc on 
augmente son ac6vité. 
Pour l’inhibi6on enzyma6que, c’est l’inverse ➔ inhibi6on des enzymes responsables du métabolisme de la 
prodrogue ➔ la prodrogue est moins/n’est plus métabolisée ➔ le médicament reste inac6f ➔ perte d’ac6vité 
 

Mécanisme	: 
 
On va avoir une interac6on du substrat S (médicament 1) avec un autre médicament (médicament 
2) qui va aller inac6ver l'enzyme : 
 
➔ Soit par compé((on en allant se meXre au niveau du site ac(f (ou en tout cas du site de 
métabolisa6on) de la substance 
➔ Soit de manière non compé((ve en allant inac6ver l'enzyme sur un autre site 
 
La résultante de ça (peu importe le mécanisme d'inhibi6on), c'est que la créa(on de métabolites 
qui va être arrêtée : on aura des concentra6ons beaucoup moins importantes de métabolites. On 
va se retrouver avec une concentra(on beaucoup plus importante de substrat dans l'organisme 
qui va poten6ellement provoquer des effets indésirables si la molécule mère était fortement 
ac6ve. 

 



Le tutorat est gratuit, toute reproduc0on ou vente est interdite. 12 

La plupart des substances qui inhibent des enzymes du métabolisme des médicaments sont 
d’autres médicaments : 
-Ex : le ritonavir est un inhibiteur puissant du cytochrome 3A4 qu'on va u<liser en tant que booster 
dans la trithérapie. 
 
➔ Les médicaments peuvent êtres soit inducteurs, soit inhibiteurs, parfois les deux en même 
temps (mais pas sur le même cytochrome) ou ne pas interférer avec les capacités métaboliques. 
-Ex : le ritonavir va être un inducteur du CYP 1A2 et être un inhibiteur fort du CYP 3A4 
 
On peut également retrouver une inhibi(on provoquée par des plantes ou par des fruits : 
-Ex : c'est le cas par exemple du pamplemousse qui con<ent une molécule qui va inhiber le 
métabolisme du cytochrome 3A4 : lorsqu'une molécule substrat du cytochrome 3A4 est prise de 
manière concomitante avec le pamplemousse on va avoir une éléva<on des concentra<ons 
plasma<ques, une exposi<on globale qui va être plus importante et donc poten<ellement un risque 
accru de survenue d'effets indésirables. 
 
Conséquences	: 
 
➔ Ralen(ssement (parfois considérable) de l’élimina(on du médicament (diminu6on de sa 
clairance orale) 
➔ Eléva(on des concentra(ons plasma6ques avec un risque accru de survenue d’effets 
indésirables.  
 

 
 
 
On récapitule avec le schéma :  
Un médicament substrat S qui est habituellement métabolisé au niveau du cytochrome 3A4 ne 
pourra pas l'être car on a la présence d'un médicament inhibiteur. Ce qu'on va observer c'est que, 
le médicament substrat a des concentra6ons habituelles (en rouge, en bas), globalement 
normales, et lors de la prise de l'inhibiteur on va avoir une éléva6on des concentra6ons (qui peut 
être très importante) (en bleu) et de l'exposi6on aux médicaments qui peut provoquer la toxicité. 
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b) Rôle des cytochromes p450 
 
Système des cytochrome p450 = ensemble d'enzymes qui va éliminer une grande par)e 
des médicaments commercialisés. 
 
➔ BiotransformaBon de substrats endogènes 
• Cholestérol 
• Vitamines 
• Hormones stéroïdiennes 
• Acides biliaires 
➔ BiotransformaBon de médicaments  

• réac)on de phase I  
• réac)on de phase II 

 
 

 
 
 
 
 
Le principal CYP 450 que tout le 
monde connaît c'est le cytochrome 
3A4. 
Après on va avoir le 2C19 qui va 
également métaboliser beaucoup 
de médicaments, le 1A2 etc. 
 
En effet, le CYP 3A4 métabolise 
50% des médicaments. 
 
 
 
 
 
 
                 

                                     (schéma pas à connaitre) 
 
 
 
On a des équipes de recherche, notamment le laboratoire de pharmacologie de Genève, 
qui travaillent sur la détec)on des médicaments qui vont inhiber ou induire les autres 
médicaments : 
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INDUCTEURS INHIBITEURS 
 
➔ La rifampicine :  
- est un anBbioBque 
- elle va induire le métabolisme de bon 
nombre de médicaments parce qu'elle 
induit la synthèse de beaucoup de CYP 
p450 comme le 2C19, le 2C9, le 3A4 … 
 
➔ Le millepertuis :  
- pris pour la dépression passagère 
hivernale pour un peu rebooster 
- peut être retrouvé et acheté en 
automédicaBon en pharmacie  
- est un inducteur puissant 
Les pa-ents la plupart du temps ne savent pas que 
c’est un inducteur enzyma-que, le prennent, et se 
rendent compte par la suite s'ils ont un traitement 
chronique qu'il y a une perte d'efficacité de ce 
traitement. Cela peut entraîner des conséquences 
drama-ques, surtout dans certains cas comme lors 
de la prise de médicaments immunosuppresseur.  
 

 
➔ Les anBfongiques azolés : 
- inhibiteurs du 2C19, du 2C9 
principalement mais également du 3A4. 
- c'est une famille qui va inhiber beaucoup 
d'isoformes des cytochromes p450. 
 
➔ Les macrolides et la ciméBdine :  
-qui vont inhiber le cytochrome 3A4 
 
➔ Le jus de pamplemousse 
 
Certains médicaments vont pouvoir inhiber 1 
cytochrome mais également en inhiber un 2e, un 
3e voir un 4e … 

 
On va éviter le plus possible les interac)ons médicamenteuses, mais dans certains cas on va 
avoir intérêt à induire ou à inhiber le métabolisme des CYP 450. 
 
 

Exemple : LE RITONAVIR 
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On va s'en servir en tant que booster 
 
➔ Il va être un inhibiteur puissant du cytochrome 3A4 qui va éviter la métabolisaBon des 
autres anBrétroviraux, mais il est également inhibiteur de la P-gp qui est un transporteur 
d’efflux et qui va perme^re de diminuer l'éliminaBon vers les urines ou vers la voie biliaire 
et donc d’avoir une accumulaBon des anBrétroviraux.  
 
➔ On va avoir des Cmax qui vont être plus importants, une exposiBon globale qui va être 
plus importante, une concentraBon résiduelle plus importante. 
 
➔ Cela va augmenter l'exposiBon globale aux médicaments et on va pouvoir avoir un effet 
thérapeuBque beaucoup plus appréciable sans forcément avoir l'appari)on d'effets 
indésirables.  
 

c) Polymorphisme géné)que 
 
On a plusieurs sources de varia)on du métabolisme des médicaments : comme on l'a vu 
auparavant on a : 
 
➔ les interacBons médicamenteuses avec l'inhibiBon et l'inducBon des cytochromes p450 
➔ mais on peut aussi avoir des polymorphismes généBques qui existent  
 
Sur le cytochrome 2D6, certaines personnes vont être des métaboliseurs lents alors que 
d'autres vont être des métaboliseurs rapides et donc les molécules qui vont passer par ce 
cytochrome vont être impactées.  
 
Le cas de la codéine : 
 

1) Lorsqu'un métaboliseur lent va prendre la codéine, peu de codéine va être 
biotransformée en morphine : on va avoir peu d'effet antalgique parce que la 
codéine est une molécule peu ac)ve, peu antalgique alors que la morphine a elle des 
propriétés antalgiques assez puissantes 

 
2) Chez les métaboliseurs rapides, au contraire, les personnes qui vont prendre de la 

codéine vont biotransformer beaucoup plus rapidement et de manière beaucoup 
plus importante la codéine et former plus de morphine qu'un métaboliseur lent ou 
même qu'une personne avec un génotype sauvage. L'inconvénient c'est que on va 
avoir un effet antalgique plus important (bénéfique), mais qui peut devenir trop 
important : des concentra)ons trop importantes de morphine circulante vont 
provoquer des effets indésirables comme des nausées, vomissements, cons)pa)on 
(parce que les opioïdes vont ralen)r le transit intes)nal), mais on a également une 
insuffisance respiratoire qui peut se produire. 
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Autre ex de polymorphisme : pharmacogéné)que et posologie de la 6-mercaptopurine : 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
-On va avoir dans certains cas, pour l'enzyme qui métabolise la 6-mercaptopurine (la 
TPMT), des polymorphismes présents sur ce^e enzyme qui vont induire un ralen)ssement 
du métabolisme.  
 
En amont, avant d'administrer ce médicament aux pa)ents, on va génotyper le gène 
d'intérêt et vérifier l'absence de muta)ons d'exons qu'on connaît : 
 
-Si il y a une muta)on, on va ralen)r le métabolisme de ces médicaments de manière soit 
par)elle, voire même totale et il va falloir adapter la posologie : on va passer d'une dose 
normale pour un pa)ent lambda à une posologie qui peut être diminuée de 25%, 50% voire 
75%. 
 
C’est parti pour la phase d’élimination, donc pareil méga pause parce que cette partie va être assez 
longue et dense. Mais dans tous les cas, accrochez-vous, vous en êtes capables 

🩷
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4)L’élimination 
 

A) Défini)on 
 
C’est la capacité d’épura)on du sang 
 
• DispariBon du médicament de l’organisme : 
 ➔ Métabolisme 
 ➔ ÉliminaBon directe = sor)e de l’organisme 
 
• Voies d’éliminaBon : 
 ➔ Rein : élimina)on urinaire +++ 
 ➔ Foie : excré)on biliaire ++ (médicaments retrouvés au niveau des fèces) 
 ➔ Poumons : air exhalé  
         -Ex : médicaments pris par voie inhalée, toxiques comme l’alcool : quand vous respirez                  
         après en avoir consommé, vous avez de l’alcool qui va être évacué par l’air exhalé donc    
         c’est pour ça qu’on fait un dépistage en soufflant dans un ballon parce que c’est cet air          
         qui conBent de l’éthanol qui va rendre posiBf le test 
 ➔ Peau : suda)on 
 ➔ Tube digesBf : sécré)ons diges)ves 
 ➔ Salivaire (test drogues), lactée .... 
 

 
B) Organes impliqués  

 
➔ Le foie qui va par)ciper au 
métabolisme et à l’élimina)on 
proprement parler du PA 
 
➔ Le rein qui va être la voie terminale de 
la plupart des médicaments 
 
➔ L’intesBn avec une autre par)e des 
médicaments qui seront éliminés au 
niveau des fèces 
 
➔ Le cœur qui va être très important pour 
l’extrac)on hépa)que et son métabolisme 
et donc l’élimina)on des médicaments 
 
 ➔ La vessie pour l’excré)on rénale 
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Il y a deux paramètres essen)els pour quanBfier les capacités d’éliminaBon (importants 
pour aider à choisir une posologie) : 
 
© LA CLAIRANCE (CL), aide à préciser LA DOSE 
© LA DEMI-VIE D’ELIMINATION (T 1/2), pour choisir LE RYTHME (selon la rela)on 

concentra)on/effet) +++ 
 
➔ Les deux restent néanmoins liés 
 
Petit mémo :  
- Clairance ça commence par C, Dose par D -> CD c’est proche dans l’alphabet 
- Pareil pour T1/2 ça commence par T, Rythme par R -> RT proches dans l’alphabet  

 
1) Calcul de la clairance :  

 
• ÉliminaBon = paramètre représentant la capacité d’épura)on du sang : 
 
➔ par un organe parBculier (foie, rein, autres) :  
𝐶𝐿	!é# = 𝐶𝐿		$é%&'()*+$,	 + 𝐶𝐿		,./0é%*(1	'*)*&*0,	 
 
ici clairance hépatique correspond à l’organe du foie  
 
➔ ou par l’organisme enBer : 
𝐶𝐿	%(%&), = 𝐶𝐿		!é#&%*23, + 𝐶𝐿		0,*1 + 𝐶𝐿		&3%0,+		 
 
 

Clairance totale = IV = 
systémique 

 
 
-La clairance iv ou systémique est une 
clairance totale (ou corporelle), c’est- 
à-dire la clairance globale par tous les 
organes. 
  

Clairance rénale 
 
-Avec fe = frac6on de la dose iv qui est 
excrétée sous forme inchangée dans les 
urines 
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Clairance orale 
 
-Son interpréta6on est plus difficile (en 
raison de l’absorp6on (qui n’est pas totale 
car peut s’accompagner d’une perte en 
médicament), de l’effet de 1er passage 
hépa6que, …) 
 

 

 
C) Élimina)on hépa)que :  

 
1. Clairance hépa)que 
 

C’est l’une des deux plus importantes clairance du corps humain. 
 
La clairance hépa)que dépend : 
➔ Du débit sanguin hépaBque (𝑸𝑯) 
➔ De l'acBvité enzymaBque au niveau des hépatocytes  
(Qu’on appelle également la clairance intrinsèque 𝑪𝑳𝒊𝒏𝒕) 
➔ Et de la fracBon libre fu du médicament  
(Car le médicament doit être sous forme libre pour être éliminé à petit rappel de la partie 1) 
 
Comme vous l’avez déjà vu en physiologie, la clairance est le volume sanguin ou plasmatique totalement 
épuré d’une substance (comme un médicament) par unité de temps. C’est un débit, qui s’exprime en 
volume/unité du temps, par ex : en mL/min ou en L/jour. La clairance hépatique est donc la capacité du foie à 
épurer le sang d’une substance. 
 

Explications prof :  
On va donc pouvoir calculer la fonction extraite du médicament par le foie en faisant : la concentration entrée- 
concentration sortie÷concentration entrée. Et cette fraction extraite va pouvoir être soit métabolisée, soit être 
extraite directement au niveau biliaire.  
Le débit ici correspond au débit cardiaque car le cœur rentre en compte dans l’élimination du médicament.  En 
fonction donc du médicament et de son coeRicient d’extraction on va avoir un impact plus ou moins important 
sur le débit, débit qui va donc entrer en compte dans l’élimination du médicament.  

C entrée C sortie 
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• Éléments cons)tu)fs de la clairance hépa)que : 

2. No)on de coefficient d’extrac)on 
 

• Médicaments pour lesquels E > 0,7 : la clairance hépa)que ne dépend que du débit 
sanguin hépaBque. Ce dernier est le facteur limitant de l’élimina)on. 

•  Médicaments pour lesquels E < 0,3 : la clairance hépa)que dépend de la fracBon libre 
et de la clairance intrinsèque. 

 
En effet :  

 
 
Par exemple :  

 
➔ La clairance hépa-que du 
Diazepam n'est pas 
dépendante du débit sanguin 
 
➔ Pour le Métoprolol ou la 
Morphine elle va être 
influencée par le débit sanguin 
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On voit globalement l'impact du débit sanguin sur la clairance hépaBque : 
 
Schéma)quement : 
 

 
 
➔ Pour les valeurs de coefficient d'extracBon < 0,3 : 
On est quasiment à l'asymptote (quasiment parallèle à l'axe des x) : on comprend pourquoi 
le débit n’est finalement pas un facteur influençant la clairance hépa)que 
 
➔ Pour les valeurs de coefficient d'extracBon > 0,7 : 
On voit qu'il y a une propor)onnalité qui s'installe jusqu'à arriver à 1 ou là il y a 
propor)onnalité : finalement quand on est à un coefficient d'extrac)on égal à 1, le débit 
sanguin hépa)que est égal à la clairance hépa)que 
 
 

3.  Élimina)on biliaire ou intes)nale :  
 
 
Les médicaments qui subissent un cycle entéro-hépaBque seront éliminés lentement 
(plus lentement que la moyenne). 
-Ex : la digitoxine, alcaloïde de la digitale pourpre, molécule très liposoluble, subit un métabolisme 
hépa-que de plus de 80% en métabolites ac-fs. Son excré-on par la bile dans la lumière intes-nale avec 
réabsorp-on par l’intes-n produit un effet prolongé de ce]e molécule, avec une demi-vie qui sera > 150h. 
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Schéma :  
 

 
Le médicament va être absorbé par la personne, 
va arriver au niveau intes-nal, va être absorbé, 
va passer dans la circula-on sanguine, va arriver 
jusqu'au foie où il va subir les étapes de 
métabolisme de phase 1 et de phase 2 (pour être 
conjugué) puis la forme conjuguée va passer dans 
l'élimina-on biliaire, la bile se déversant de 
nouveau dans l'intes-n et la forme conjuguée 
peut repasser sous la forme du PA pour être de 
nouveau réabsorbée (mycophénolate) et c'est 
pour ça qu'on peut avoir des rebonds de 
concentra-on dans le temps pour certaines 
molécules. 
 

 
À savoir que ce type d’élimina-on est peu diminuée en cas d’insuffisance rénale.  
 
 

4. Excré)on biliaire :  
 

Phénomène du cycle entéro-hépaBque (CEH) possible : 
• Il concerne le produit parent (=principe ac)f) mais aussi ces métabolites dans la 

circula)on sanguine. 
• Il concerne surtout les grosses molécules et les métabolites ionisés et/ou conjugués 

 
Ce phénomène fait intervenir des transporteurs membranaires (transport ac)f, donc 
saturable, induc)ble/inhibable) à Ex : P-gp, OATP ... 
 
Mais a^en)on le fait d’avoir des transporteurs dans ce cycle entéro-hépa)que peut mener 
à des risques d’interacBons : 
-Ex : dans le métabolisme et l'éliminaBon du mycophénolate moféBl, on va avoir un 
potenBel CEH (=cycle entéro-hépaBque) qui peut se meJre en place, mais dans certains cas 
le mycophénolate moféBl est administré en associaBon avec de la cyclosporine qui est un 
inhibiteur de transporteurs comme la P-gp et en inhibant ce transporteur elle va inhiber 
parBellement ou totalement le CEH qu'on observait chez la personne. 
 
Les propriétés physico-chimie du principe ac)f vont également jouer un rôle pour favoriser 
l’excréBon biliaire :  

- La polarité  
- Les groupements polarisables  
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D)  Élimina)on rénale :  
 

-L’éliminaBon rénale est la principale voie d’excréBon des médicaments.  
 
Elle se fait au niveau du néphron (unité élémentaire du rein) qui agit par filtra)on 
glomérulaire ou sécré)on tubulaire. 
 
Ces processus sont souvent régulés (mécanisme compensatoire) par réabsorpBon 
tubulaire. 
 

 
 
 
1.On va avoir une première étape de filtraBon qui va se faire au niveau du glomérule, il va y 
avoir ce^e capsule qui va entourer les artérioles afférentes et le glomérule et on va avoir un 
passage des composés de la circula)on sanguine vers le néphron. 

 
2.Une fois passé dans la lumière du néphron, on va avoir un passage au niveau des tubules 
il peut y avoir une réabsorpBon au niveau tubulaire donc un passage de l'urine primi)ve 
vers le sang, puis certaines autres molécules vont con)nuer leur route dans l'urine. 
 
3.On a de nouveau une étape de sécréBon tubulaire et également un passage du sang vers 
les urines. 
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1. Filtration glomérulaire 
 
• Glomérule : endothélium fenêtré (c’est-à-dire qu'il va laisser passer volon)ers les 
molécules, surtout celles qui ont un faible poids moléculaire, non liées/libres donc non 
fixées à une protéine) 
 

 
 
 
• Passage libre : 
➔ Si PM< 65000 Da (daltons) 
➔ Si médicaments non liés 
 
• Clairance de filtra)on 
maximale = 120 ml/min 
 
• Processus obligatoire pour 
tous les médicaments s’ils 
répondent aux critères de taille 
 
 
 
 

 
 
Tout se passe au niveau du glomérule : on va avoir l'artériole afférente qui va passer au 
niveau du glomérule et donc de l'endothélium fenêtré, puis aller vers la capsule de Bowman 
et passer dans l'urine primi)ve pour arriver jusqu'au niveau des tubules. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

À retenir +++ 
 

© OBLIGATOIRE (si médicament répond 
aux critères de taille) 

© PHÉNOMENE PASSIF 
© MOLECULES DE FAIBLE PM, LIBRES 
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2. Réabsorption tubulaire 
 
Au cours du passage à travers les tubules, le volume de l’urine est réduit de façon très 
importante puisque 85% de l’eau est réabsorbée, abou)ssant à concentrer de façon 
équivalente la molécule filtrée entre l’urine et le sang (pour provoquer un équilibre et pour 
éviter une diffusion passive des molécules de l'urine vers le sang). 
 
La réabsorp)on tubulaire définit le passage d’une molécule depuis la lumière du néphron 
vers le sang. C’est le processus par lequel des cons)tuants filtrés disparaissent de l’urine 
défini)ve (pour être réabsorbés au niveau sanguin). 
 
• La réabsorpBon peut intervenir par : 
➔ Mécanisme acBf (via l’u)lisa)on de transporteurs -> cela peut donner lieu à des 
interac)ons pour certains d’entre eux). La réabsorpBon acBve concerne surtout les 
substances endogènes telles que le sodium, le potassium, l’acide urique, le glucose et 
les acides aminés et les médicaments proches comme l’alpha-methyl-dopa. 
➔ Diffusion passive : sensible au pH urinaire (degré ionisa)on + ou en – important en 
fonc)on du pH de l’urée) et modifiable par alcalinisa)on ou acidifica)on des urines. 
 
La réabsorp)on tubulaire peut donc être passive ou acBve. 
Concernant la réabsorp)on passive : 
• La réabsorpBon passive va dépendre : 
 ➔ de l’importance de la fracBon non-ionisée de la molécule et donc de son pKa 
 ➔ et de la valeur du pH du milieu (ici l’urine) 
 
• Ce phénomène concerne les fracBons non-ionisées liposolubles des médicaments : 
➔ Alors que le pH plasmaBque ne varie presque pas (7,3 à 7,5 : globalement en fonc)on 
du type de sens veineux où artériel) 
➔ Le pH urinaire prend des valeurs beaucoup plus variables (de 4,5 à 7,5 : on va avoir une 
varia)on plus importante des molécules de la forme ionisée à non ionisée) 
 
• Les fracBons ionisées et non-ionisées d’une substance médicamenteuse peuvent varier 
en fonc)on du moment de la journée, des repas : 

➔ Le maBn, il y a une stase urinaire qui se fait durant la nuit et donc il va y avoir une 
concentraBon des urines : souvent on va avoir des urines beaucoup plus acides le 
ma)n ce qui peut forcément influencer la réabsorp)on tubulaire 
➔ Le repas peut également influencer ce^e réabsorp)on tubulaire : lorsqu'on 
consomme des aliments ou des boissons dite acides où basiques on va forcément 
influencer le pH urinaire et donc modifier la balance entre la forme ionisée et la 
forme non ionisée. 
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• Si le pH de l’urine est de 7 : 
➔ La réabsorp)on sera faible pour les molécules basiques ayant un pKa de 7,5 
➔ Et sera élevée pour les molécules acides ayant un pKa égal à 6,5 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
C’est un processus non obligatoire pour un médicament (des médicaments vont volon)ers 
être réabsorbés alors que d’autres ne vont pas du tout être impactés par ce phénomène).  
 
Cela concerne les molécules qui ont été filtrées (si une molécule n’est pas filtrée, elle 
n’arrivera pas au niveau de l’urine primi)ve et ne sera pas réabsorbée) 
 
• Retour dans la circulaBon sanguine de la molécule : 
➔ RalenBt/retarde l’éliminaBon du médicament 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

À retenir +++ 
 

© NON OBLIGATOIRE (si médicament 
répond aux critères de taille) 

© PHÉNOMENE PASSIF OU ACTIF 
© MOLECULES QUI ONT ÉTÉ FILTRÉES 
 

 

Applications cliniques : 
 
C’est pourquoi il sera parfois souhaitable de modifier le pH de l’urine lors d’une intoxica6on de 
façon à accélérer l’élimina6on du poison : 
 
➔ Pour accélérer l’élimina6on urinaire des acides, il faut alcaliniser l’urine (permet de 
bloquer la réabsorp6on des molécules non-ionisées) : 
-ex : l’alcalinisa6on de l’urine, par administra6on de bicarbonate de sodium, peut augmenter 
l’élimina(on du phénobarbital, acide de pKa d’environ 7,2 (lorsqu'on va alcaliniser les urines 
on va avoir un déplacement du pH : le phénobarbital sera mis sous forme ionisée et on 
empêchera sa réabsorp6on) 
-ceXe aqtude thérapeu6que est préconisée par exemple en cas d’intoxica6on dès lors que 
l’on connaît le toxique responsable et ses caractéris6ques physico-chimiques. 
 
➔ Pour accélérer l’élimina6on urinaire des bases, il faut acidifier l’urine : 
-ex : l’élimina6on urinaire de l’amphétamine, base de pKa d’environ 5, est augmentée par 
chlorure d’ammonium qui acidifie les urines 
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3. Sécrétion tubulaire 
 
 
Le sang déjà filtré au niveau du glomérule (dépourvu des substances de faible PM et des 
molécules non liées aux protéines plasma)ques), cons)tue le liquide péritubulaire (lp). 
La sécré)on tubulaire transportera les substances de la lumière tubulaire (qui n’ont pas 
été filtrées et qui ont pu poten)ellement être réabsorbées), au niveau du TCP (tube 
contourné proximal). 
 
C’est ainsi qu’apparaitront des consBtuants non filtrés ou réabsorbés dans l’urine 
définiBve. 
 
Ce phénomène est acBf car il u)lise un transporteur (MRP, OAT, OCT, P-gp …) : 
➔ Risque de saturaBon et de compéBBon : 
 

 
1.Satura(on : si jamais la concentraBon 
est trop importante le médicament et 
l'efficacité du transporteur arriveront à son 
maximal et donc on ne va pas pouvoir 
éliminer les médicaments 
 
2.Compé((on : les molécules dont 
l’affinité pour le transporteur est grande 
sont éliminées du lp en un seul passage. Si 
deux médicaments sont éliminés par le 
même processus, ils entrent en compéBBon 
pour la sécréBon tubulaire. CeJe propriété 
est d’ailleurs exploitée : on a ainsi pu 
retarder l’éliminaBon de la pénicilline par 
l’administraBon de probénécide. 

 
 
Ce processus concerne les molécules qui n’ont pas (encore) été filtrées ou qui ont été 
réabsorbées.  
 
C’est un phénomène non obligatoire pour un médicament. 
(C'est comme pour la réabsorpBon tubulaire elle n'est pas obligatoire pour les médicaments, 
elle va dépendre en fait de l'affinité du médicament pour les transporteurs présents au 
niveau du tubule donc on va voir s'ils sont affinés au transporteur un relargage dans l'urine 
définiBve et ce n'est pas du tout obligatoire). 
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Risque d’interacBons médicamenteuses, certains médicaments vont inhiber ces 
transporteurs : 
➔ Soit de manière fortuite dans une associa)on de médicaments non voulue 
➔ Soit de manière voulue : 
-ex : u)lisa)on de probénécide pour inhiber la sécré)on tubulaire de la pénicilline et donc 
retarder son élimina)on pour maximiser l'effet de l'an)bio)que 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

La clairance rénale	: 
 
 

 
 
 
 
Avec :  
FG = FiltraBon glomérulaire 
SEC = SécréBon tubulaire 
REABS = RéabsorpBon tubulaire 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

À retenir +++ 
 

© NON OBLIGATOIRE (si médicament 
répond aux critères de taille) 

© PHÉNOMENE ACTIF 
© MOLÉCULES QUI N’ONT PAS ENCORE 

ÉTÉ FILTRÉES  
© OU MOLÉCULES QUI ONT ÉTÉ 

RÉABSORBÉES 
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5. Conséquences pour l’emploi des médicaments 
 

• Importance rela)ve de l’élimina)on rénale par rapport à l’élimina)on totale ? 

 
 

La conséquence de ce^e élimina)on rénale sur l'emploi des médicaments va dépendre du 
médicament lui-même : 
➔ S’il est éliminé préféren)ellement par le rein, la clairance rénale va avoir énormément 
d'importance sur la clairance totale 
➔ En revanche, s’il est peu éliminé par le rein, on aura peu d'impact sur la clairance totale.  
 
 Si rôle du rein prépondérant, il va y avoir des facteurs qui vont influencer la varia)on 
d'élimina)on du médicament : 
 
➔ État de foncBonnement du rein : 
-Âges extrêmes : 
▪ Chez les nouveau-nés on a une élimina)on beaucoup plus importante au niveau rénal 
▪ Alors que chez les personnes âgées souvent leur rein est mal fonc)onnant, on a des 
insuffisances rénales chroniques qui se me^ent en place et on va rencontrer des difficultés 
à éliminer les médicaments 
-Maladies rénales  
 
➔ AssociaBon à d’autres médicaments  
Interférant / transporteurs (on va également faire a^en)on à la posologie des médicaments 
qu'on donne en cas d'interac)on avec les transporteurs favorisant la sécré)on tubulaire 
parce que on va, en inhibant comme on l'a vu avec le probénécide, ralen)r l'élimina)on 
d'un médicament et poten)ellement, s'il est à marge thérapeu)que étroite, provoquer un 
surdosage) 
 
➔ ModificaBon de fracBon libre (augmente élimina)on) : 
-ex : l'acidité urinaire, si on modifie la balance forme ionise/non ionisée on va 
potenBellement aussi modifier la forme liée et la forme libre et en cas de d'augmentaBon de 
la forme libre on va favoriser l'éliminaBon du médicament : on va d'autant plus induire une 
augmentaBon de la posologie par exemple pour compenser ce genre de choses. 
 
↳ C'est pour ça qu'il va falloir faire a^en)on à la posologie qu'on va donner dans ces 
popula)ons par)culières (surtout en en cas de pathologie par)culière) 
 
DONC SI UNE DES FONCTIONS D’ÉLIMINATION EST PERTURBÉE : 
-> POSOLOGIE À ADAPTER ++++++++ 
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La demi-vie d’élimination	:  
 
© La demi-vie (T 1/2) est un indicateur de la durée de persistance du médicament dans 

l’organisme ; elle pourra être affectée par des modifica)ons de clairance ou de volume 
de distribu)on. 

 
a) Modèle monocompar)mental (avec une seule exponen)elle) 
 

1. Par résoluBon d’équaBon :  
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2. Par analyse graphique :  
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b) Modèle ouvert à deux compar)ments : 
 

 
Lorsqu’un médicament va se distribuer au niveau du compar)ment vasculaire, mais 
également au niveau d’un )ssu, on va avoir la forma)on de ce type de représenta)on. 
 
Ici, on a l’injecBon IV du médicament qui va se distribuer au niveau plasmaBque, et par des 
constantes d’échange (souvent appelés soit K12 soit K21 en foncBon de la direcBon du 
transfert), on va avoir un échange vers un ou des Bssus (qui est représenté par une boite) et 
on va avoir un volume central et un volume périphérique. Le K ici est en fait l’équivalent du 
ke vu précédemment. 
 
Lorsqu’on a un modèle à 2 compar)ments, l’équa)on va être de l’ordre bi exponenBelle 
sous la forme : 

 
 
La première phase (α) correspond à la phase de distribuBon, la deuxième (β) à la phase 
d’éliminaBon. 
 
Pour chaque phase, il est possible de déterminer une T 1/2 (=demi vie d’élimina)on): 
 
© T 1/2 α = la demi-vie de distribuBon 
© T 1/2 β = la demi-vie d’éliminaBon 
 
En fait, dans l’organisme, le médicament peut se distribuer dans de nombreux 
compar)ments, en par)culier un compar)ment profond de stockage d’où le médicament 
n’est relargué que très lentement. Ces situa)ons font l’objet de modélisa)ons 
mathéma)ques complexes, pour pouvoir es)mer les futures concentra)ons chez le pa)ent, 
juste avec quelques informa)ons qu’on aura récupérer dans le dossier du pa)ent. 
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E) Administra)on à doses répétées 
 

Le plus souvent, les médicaments sont administrés de manière répétée.  
La connaissance des paramètres pharmacocinéBques (déterminés par l’expérimenta)on 
chez l’homme) permet de définir le schéma posologique approprié : 
 ➔ Dose (pour une voie d’administra)on donnée) 
 ➔ Intervalle d’administraBon 
 

1. NoBon d’état d’équilibre :  
 

Pendant la perfusion : 
L’état d’équilibre (=état de sta)onnarité) (97%) est a^eint au bout de 5 demi-vies.  
De plus, la concentra)on à l’état d’équilibre est directement propor)onnelle : 
 ➔ A la vitesse de perfusion 
 ➔ A la demi-vie 
 ➔ Au volume de distribu)on  
 

2. DéterminaBon de la posologie : 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Après ce délai de 5 demi-vies (donc 1, 2, 3, 4, 5 administra)ons), on a une stagnaBon. 
Lorsqu’on va réinjecter le médicament, on n’aura pas de variaBon entre les Cmax et Cmin 
par rapport à l’administra)on précédente. On aura une concentra)on « steady state » 
(Css), c’est-à-dire à l’état d’équilibre qui va être constante et sera : 
 ➔ Directement propor)onnelle à la dose 
 ➔ Inversement propor)onnelle à τ (delta entre deux administra)ons) 
 
Une fois qu’on arrête d’administrer le médicament, ON VA DEVOIR ATTENDRE 7 DEMI-VIES 
POUR QUE LE MEDICAMENT SOIT TOTALEMENT ÉLIMINÉ. 
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III. Synthèse générale sur la pharmacocinétique 
 
Finalement la pharmacocinéBque sert à :  
 
• Décrire l’évolu)on des concentra)ons du médicament 
• Comprendre les phénomènes sous-jacents (ADME) 
• Déterminer et an)ciper les modifica)ons en fonc)on des caractéris)ques individuelles 
• Établir la posologie : 
➔ Standard 
➔ Pour les popula)ons / situa)ons par)culières (insuffisance rénale, hépa)que ...) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 

Rappel :  
 

Les principaux paramètres pharmacocinétiques  
 

© La biodisponibilité (F) : représente la frac)on de médicament qui a^eint la 
circula)on générale après une administra)on par voie extravasculaire (ex : orale) ; 
elle pourra être modifiée par des facteurs affectant l’absorp)on diges)ve ou l’effet 
de premier passage hépa)que (EPPH). 

 
© Le volume de distribuBon (Vd) :  représente la capacité d’un médicament à diffuser 

dans l’organisme ; il pourra être modifié par l’obésité ou l’état d’hydrata)on du 
pa)ent. 

 
© La clairance (𝑪𝑳𝑻) : correspond à la capacité de l’organisme à épurer le 

médicament Elle pourra être modifiée par toute cause affectant l’élimina)on rénale 
ou hépa)que du médicament. 

 
© La demi-vie (T 1/2) : est un indicateur de la durée de persistance du médicament 

dans l’organisme ; elle pourra être affectée par des modifica)ons de clairance ou 
de volume de distribu)on. 
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OMMMMMMG BRAVOOOOO VOUS ÊTES ARRIVÉS À LA FIN DE CETTE FICHE !!!!!!!!!!!!!! 
VOUS ÊTES TROP FORTS 🩷 
 
Je sais qu’elle est assez longue et certains passages assez durs, mais je le répéterai jamais : 
prenez votre temps pour la comprendre !!!!!!! (coupez la en plusieurs par)es si nécessaire) 
 
Bref pour vous remonter le moral des DÉDIIIIIIS (spéciale photos) :  
 

 
 

vous les plus forts  

  

 


