Pharmacocinétique : formules

Absorption

Biodisponibilité
absolue

AUC;pgt . AUCp, X Dy
~ AUCpy X Dy,

F =
A UCré férence

Tut’ : Dans la formule de gauche, on compare a I'lV en administrant mémes doses, sinon on doit
apporter un facteur correctif, en multipliant par les doses respectives, comme dans la formule &
droite.

Po = per os = voie orale
AUC = ASC = aire sous la courbe

Doseforme de référence X AUCforme étudiée

Biodisponibiliteé | FR =
relative Dforme étudiée X AUCforme de référence
FR = fraction absorbée relative
Forme de référence = forme du princeps
Distribution
- obtenu :
DOS€ C, = concentration d
v Grapbhiquement - V — I'origine, déterminée
Volume de phiq ' da — C graphiquement en
distribution 0 extrapolant la droite

_CL
ke

v Par résolution d’équation : Vd

C1—C;

ke = pente d’élimination =
t1—t;




Licison des
médicaments
aux protéines

[fraction liée] ka

K = = —
[fraction libre] X [protéine libre] kd

+ K ~, + liaison stable

ka = constante d’'association

kd = constante de dissociation

[ ] =« concentration »

K = constante d’equilibre de la liaison entre un médicament et une
protéine

Fraction liee

[médicament fixe]

Imédicament total]

Fraction libre

fu=1-f

Elimination

Clairance (CL)

- précise la DOSE
- s’'exprime en volume/unité de temps

¥ Par un organe particulier (foie, rein, autres) :
Ex : clairance hépatique --> par le foie :

v Par I'organisme entier

Clairance
totale = IV =
systémique =
corporelle =
globale par

tous les organes

CLtotale = CLhép + CLrénale + CLautres

CLy = AUC, - o = CLsystémique

CL¢otate = CLRrénaie ¥ CLnon rénate




Clairance orale

Doseorale
AUC, _, o

Clorgie =

IV = infraveineuse

fe = fraction de la dose IV qui est
excrétée sous forme inchangée dans
les urines

CLR — CLIV Xfe

Clairance
rénale CLyénate = CLpg + CLsgc — CLRgags
FG = filtration glomérulaire
SEC = sécrétion tubulaire
REABS = réabsorption tubulaire
CLhép — CLmétabolisme + CLexcrétion biliaire
Clairance . . Centrée - Csortie
hépatique Fraction extraite =
Centrée
CL = débit X Fe Fe = fraction extraite du foie
. C.lci'icnce I _ QH X EH 0, = débit sanguin hépatique
lnirlnseque du C int — 1 Ey = coefficient d'extraction
foie ( _ EH) hépatique
C(’:,C)effﬂafm Ca — Ce C, = concentration afferente
?X rO_C on EH — C, = concentration efférente
hépatique C a




fu X CLint fu = fraction libre du

— médicament
QH + fu X CLint 0, = débit sanguin hépatique

Ey

SiEy > 0,7 : CLps, ne dépend que du Qy ; exiraction hépatique
importante

Si0,3 < Ey <0,7 : extraction hépatique modérée

SiEy<0,3:CLyy dépend de fu et de CL;,, ; extraction hépatique faible

Demi-vie
d’élimination
(T12)

- précise le RYTHME

Modéle monocompartimental
(avec une seule exponentielle)

Demi-vie d’élimination = déterminée :

v Par résolution d'équation : Ln?2

T | —
1/2

/ ke
Ln2=0,7 (0,693)

ke = constante d'élimination

Ln (C1) — Ln (C2)
T2 — T1

(Rapport entre logarithme de la concentration la plus elevée C1 moins le logarithme de la
concentration la plus faible C2, et la différence de temps entre ces 2 échantillons /
concentrations)

Pente de ke =

In2 X Vd
Ty = CL,

CLt:ke XVd -

v Par analyse graphique :

En déterminant sur I'axe des ordonnées |'intervalle de temps écoulé
entre la concentration C et la concentration C/2.




1ére phase (a) =
2¢me phase ([) =

Modele ouvert d 2 compartiments

C=Ae Xty Bebxt

T1/2 a=demi-vie de
T1/2 3 =demi-vied’

Etat d'équilibre

- atteint au bout de 5 demi-vies

Médicament
fotalement
éminé

= au bout de 7 demi-vies une fois qu'on arréte de

I"'administrer




