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1) INTRODUCTION

Pharmacocinétique (PKdiscipline qui a pour objet
I'étude descriptive et quantitative du devenir du
medicament (ou xénobiotigue) dans l'organisme.

< effet de I'organisme sur leédicament

Pharmacodynamiqueetfet du nédicament sur
I'organisme

*Relation PK/pharmacodynamiqueien entre le
comportement d’'une molécule dans I'organisme et son
effet



PLAN

1 Introduction
2 Description du systeme LADME

3Aspect « quantitatif » de la pharmacocinétique, [piguex
paranetres pharmacocinetiques

4 PK et posologies

5 Sources de variabilité inter-individuelle des pagtaes
PK

6 Etudes PK et développement desdinaments
7 Etudes PK des @dicaments déja commercialisés

8 Méthodes d’étude PK



2) Libération Absorption Distribution Btabolisme
Excrétion (LADME)

Site d’administration Sang Tissus

Organes
épurateurs




2) LADME

Site d’administration Sang Tissus
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2.1) LADME
Volies dadministration

* Voies parentérales:

— Intravasculaires:
e |ntraartérielle
e |ntraveineuse

— Extravasculaires:
 Intramusculaire
e SOUS cutanée
 Intra-dermique

* Voies non parentérales:

— Pulmonaire

— Orale

— Nasale - oculaire

— Perlinguale - sublinguale
— Cutanée, percutanée

— Rectale...



2.2) LADME ‘Absorption

e 3 mécanismes:

@
Transport facilité @ -

Transport passif ® m

o
Transport actif

Prot d’efflux ou
d’'influx



2.2) LADME ‘Absorption

Remarques :

sLes grosses molécules ne peuvent pas étre absorbéesdines, heparines,
protéines (anticorps..)
La diffusion a travers les membranes cellulaire nécessitenaractere lipophile
des molécules :
 Les molécules hydrophiles ne sont pas absorbées pavratee(ex :
aminosides)

 Les médicaments injectables sont en général des sklssljubles des
médicaments : un médicament sous forme injectableragoas
nécessairement absorbé par voie orale !!



2.2) LADME ‘Absorption

Remarques:
Une barriere physique limite I'absorption

//
O=Z>wv

Respecter un délais de 2 heures entre pansements
gastriques et autresaaicaments !

La prise de certains@dicaments pendant le repas peut
modifier leur absorption



2.2) LADME ‘Absorption

« Remarque :
Il existe des transports dépendants de l'aciditéstige

@
® a A+
H+> ?I; ®

O
Hs

O=Z>wv

= Si diminution de I'acidité digestive (ex antiseciéts) diminution
de l'absorption : préferer I'utilisation de pansensegastriques en
respectant le délai de 2 heures



2.2) LADME ‘Absorption

Remarques :

sLes protéines d’'efflux s’opposent a I'absorption

*Elles sont soumises a l'influence d’'inducteurs ou dbitburs : des composés
peuvent interferés sur 'absorption

*EX jus de pamplemousse inhibe les protéines d’efflux

DOZ> wuwm

=\
S = ———




2.2) LADME ‘Absorption

Remarques :

sLes protéines d’'efflux s’opposent a I'absorption

*Elles sont soumises a l'influence d’'inducteurs ou dbitburs : des composés
peuvent interferés sur 'absorption
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2.2) LADME ‘Absorption

Remarques :

sLes protéines d’'efflux s’opposent a I'absorption
*Elles sont soumises a l'influence d’'inducteurs ou dbitburs : des composés
peuvent interferés sur 'absorption

*Ex Millepertuis = inducteur de protéines d’efflux

DOZ> wuwm




2.2) LADME ‘Absorption

Remarques :

sLes protéines d’'efflux s’opposent a I'absorption

*Elles sont soumises a l'influence d’'inducteurs ou dbitburs : des composés
peuvent interferés sur 'absorption

*Ex Millepertuis = inducteur de protéines d’effluxdiminue I'absorption

DOZ> wuwm




2.2) LADME :Absorption hors voie
orale (résorption)

Exemples voies Sous Cutanée et Intra Musculairédicament administre
en dehors de la circulation sanguine : necessitéed’ésorbé pour
atteindre le sang

Alternative a la voie IV (ambulatoire++, pas de vo@neuse) et orale
(produits non resorbés per os, infection sévere)

Résorption en géenéral rapide (sauf suspensiomsugiomns huileuses)
Facteurs limitants :

Flux sanguin diminué quand : patient alité, étatlaec, patient obese,
froid

Flux augmenté si chaleur au point d’injection
Résorption differente selon les sites d’'injection :

Epaule > Fesse et cuisses



2.3) LADME : voie orale Effet de
premier passagehatique

Vole orale:
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2.3) LADME :voie orale Effet de
premier passagecpatique

Vole orale:

Foie = site important du @abolisme : risque de dégrader
une partie importante duadicament lors du premier

passage a travers le foie = effet de premier passage
hépatigque.

Si effet de premier passage hépatique importablef
pourcentage de dose disponible

Eviter 'TEPPH : voies |V, sublinguales, oculairesgtale...



2.4) LADME Distribution

Absorption : sang- diffusion intracellulaire + fixation
protéique @1 Acid Glycoprotéin [AAG], albumine)

Formes libres : diffusion tissulaires (équilibrdren
concentrations sanguines et tissulaire)

tiIssus

X
|
!
X

‘ ‘( ’ , sang




2.4) LADME Distribution

Il existe des systemes d’efflux qui s’opposent a la
distribution

tiISsus

, sang




2.4) LADME : Distribution

Il existe des systemes d’efflux qui s’opposent a la
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tiISsus
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2.4) LADME : Distribution

La distribution dépend :

De la taille de la molécule (plus elle est petiieur elle
diffuse)

De la lipophilie des molécules

De la perfusion des organes ex :

Débit sanguin :

Tissu adipeux .......200 ml /min
Ceeur ..................200 ml/min
OS......eevvveve e ...250 Mi/min
Peau ..................300 ml/min
Foie .......oceviiiii, 1300 ml/min

Poumons ............ 5000 ml/min



2.4) LADME : Distribution

La distribution dépend :

De I'état physiopathologique du patient entrainant
notamment :

*Modification du débit cardiaque (insuffisance caglie)

*Modification du taux de protéines (inflammation,
iInsuffisance hépatigue..)



2.5) LADME M étabolisme

*Transformation d’'une molécule en 1 ou plusieurs
metabolites actifs ou inactifs.

*FOIE grace a des enzymes de biotransformation.

2 types de reactions:
—Phase | = fonctionnalisation: oxydation
R - R-OH
Cytochrome P450 — CYP 3A4
—Phase Il = conjugaison par des transférases
ROH + UDP-Glu - R-O-UDP-Glu
UDP Glucuronyl Transférases — UGT 1Al

Metabolites : excrétion biliaire, circulation systigues et
élimination renale

Il Certains nétabolites = actifs (prodrugs)



2.5) LADME : M etabolisme

*Mise a profit du mdtabolisme dans certains cas molécule
Inactive rendue active par legtabolisme (exemple
clopidogrel) = précurseur ou pro-drogue (prodrugs)

*Exemple : nédicament actif non absorbé : modification
chimigue pour le rendre absorbable mais inactif, le
métabolisme transformera ensuite lédicament inactif en
métabolite actif



2.6) LADME :Excrétion

*Excrétion biliaire et/ou digestive destabolites
Elimination rénale

Filtration gloneérulaire

*Réabsorption tubulaire

eSécretion tubulall sowmans Na* ”2“ Na Aldosterone
capsule t‘ * 1 /
nm:n N “‘a\\
- 'ﬁhh‘hrqeq\ Iél,‘a{\l ‘—xl
-. p ubule . .L:'_'l‘

S | ‘-._:-IZ




2.7) LADME :illustration

Cj, IV bolus
Co
. t
C

C

mga

Perf IV courte

2h

Voie orale

Lag-time) Tmax
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3.1) PARAMETRES PK : Aire sous la
courbe

MmaX

2h t

AUC = « résum » de I'exposition au adicament



3.2) PARAMETRES PK:
Biodisponibilité
Def : Fractionde la dose de medicament administré qui atteint dalation
generale
*Elle dépend de la quantité de mdt absorbé par liepitm digestif + autres

processus d’eélimination pré systémique:Dégradation hsrigre intestinale
Métabolisme au niveau des entérocyiést de ler passage hépatique

AUC
Pour une méme dose F— AUC

ev

Voie IV

v

Voie orale

.0
L4
.0
L 4

‘e,
°
Y

Ny
........




3.2) PARAMETRES PK:
Biodisponibilité
Application de la biodisponibilité :

Exemple d’'un relais IV-per os : Instauration traitement IV dose
1000 mg/j, lors du passage a la voie orale

Si biodisponibilité proche de 100 % : dose orale =QD0 mg/]

Si biodisponibilité de 50 % : dose orale = 2000 mggjour
obtenir les mémes concentrations dans le sang



3.3) PARAMETRES PK : Volume de
distribution

o Coefficient de proportionnalité entre gté préserste d
I'organisme et la concentration plasmatique.

D
vd= ¢ -Vd=—
C _ Ca. ... .. .
* Volume gu’occuperait le mdt s'il était partout ds

I'organisme a la méme [c] que la [c] plasmatique.

VD grand = distribution tissulaire importante
Vplasma= 3L




3.4) PARAMETRES PK : constante
d’élimination
e Elimination d’ordre 1 :
dQ/dt = -ke Q

Ln Qt=1In Q0 — ke t
Q0

T~

-ke = pente d’élimination terminale




3.5) PARAMETRES PK : Clairance
d’elimination
Clairance d’elimination represente la quantite alegs
totalement épurée duddicament par unité de temps.

= facteur de proportionnalité entre la vitesseidiglation
(mg/hr) et la concentration (mg/ml) : vGG . [c] (CL en
ml/hr)

Quantifie les capacité d’elimination de I'organisme

CL=ke/V
CL = F.D/AUC



3.6) PARAMETRES PK : demi-vie
d’élimination
Def : temps nécessaire pour éliminer 50% cdicament

de I'organisme

Rque : 5 a 7 temps de demi-vies necessaires ponél
la quasi-totalité du @dicament (si T1/2 = 100 heures :
attendre 500 heures pour élimination totale)

T1/2 = In2/ke
Ke=CL/V « T1/2=1In2.V/CL
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4) PK ET POSOLOGIES

4.1) administration unique

2h t

AUC =F.D/CL

Dose adaptée a la CL pour obtenir AUC suffisammEvee
pour étre efficace, mais pas trop pour éviter itic



4) PK ET POSOLOGIES

4.2) perfusion continue

Css

Css = débit/ CL

Dose adaptée a la CL pour obtenir Css dans les zones
thérapeutiques



4) PK ET POSOLOGIES

4.3)administrations répétées. ..

Cmin ss

Elimination monoexponentielle : Qt = Omagte!
Qmaxn = Qmax1 x (B —nkeT)/ (1-€ —keT)

Quand n— O: Qmaxd = Qmax1/ (1€ —*eT) )
tonstantes

Qmin O = Qmax. @ —*eT



T Y% et Administrations réitérées v vous)

7 t
AUC ,_ AUC . .
AUC , =AUC_ .. D 1 ke
Css max = « 1 Cssmin= -~ (1-8ken) ’

V(1)



T Y% et Administrations réitérées v vous)

1 - enker D 1- enke[ ) ekeT

Css max = X N — X
V(18 Css min V(18K

Si ntke - [ alors€ne _, 0 = équilibre
k,=1n2/T,,

= équilibre atteint lorsquetrin2/T1/2 -~ O Equilibre atteint quandm
In2 >> T,

Niveau d’equilibre dépend du niveau de dose

Temps pour atteindre I'équilibre dépend de T, :

environs5a 7T,

—=Pour suivi thérapeutique : attendre 5 a 7 temps de-deravant de faire un
dosage des concentrations sanguines en medicament&pibier 8i concentration
efficace



T Y2 et Administrations réitérées w ouws)

Relations entre T1/2 et intervalle de prise:

Rapprocher les prises n’accélere pas I'équilibregganche cela influe
sur la hauteur du plateau

In[c]




T Y% et Administrations réitérées w vous)

Relations entre T1/2 et intervalle de prise:

Trop espacer les prises par rapport a la demi-via@imeatides
fluctuations importantes de concentrations

In[c]

\I\I\F\l\l\l\
NNN NN




4) PK ET POSOLOGIES

4.3)administrations répétées
Molécule avec T1/2 courte :

Si T trop long: Css trop faible + risque de vaoa8
Importantes

Molécules avec T ¥ courte = prises fréquentes




4) PK ET POSOLOGIES

4.3)administrations répétées
Molécule avec T1/2 longue:

Si T trop court : risque de Css trop éleveée

Molécules avec T Y% longues = prises espacees




4) PK ET POSOLOGIES

4.3)administrations répétées

Remarque : il faut environs 5 temps de demi-vie pau
atteindre I'équilibre

Donc si molécule avec T1/2 longue, ex anticorps
monoclonaux T1/2 de 3 semaines: équilibre ateirnbout de
15 semaines

Si nécessité d’obtenir des concentrations efficptes
rapidement dose de charge




T Y2 et Administrations réitérées w ouws)

Principe de la dose de charge : atteindre les pilss
rapidement

In[c]

[c] avec dose de charge + doses
reitérées
Dose réitéerees
seules

.
»
3
3
3
.0
3

Dose de charge
~~~~~ seule

*
*
.
3
3
*
.0
.

A 4
(o ol



4) PK ET POSOLOGIES

4.4) Elimination du rddicament

Remarque : il faut environs 5 a 7 temps de demi-vigour
que la quasi-totalité du nedicament soit éliminée de
I'organisme
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5) VARIABILITE
INTERINDIVIDUELLE

5.1) Facteurs de variabilité de I'absorption:
—pH digestif (antisécretoires !!)
—Vitesse de vidange gastrique
—Prise d’aliments
—Prise associée de médicaments (pansements gastriques !!)

—Protéines d’efflux (MDR)



5) VARIABILITE
INTERINDIVIDUELLE

5.2) Facteurs de variabilité de la distribution :
—Lipophilie
—Taille des médicaments
—Deébit sanguin tissulaire (variations pathologies cigoes)
*Rein, foie= 1500mL/min
*Os= 200 mL/min. Faible pour la peau.

Fixation protéique : variations physiopathologiges thux d’AAG,
d’albumine



5) VARIABILITE
INTERINDIVIDUELLE

5.3) Facteurs de variabilité duatabolisme:
*Variabilité constitutive d’expression et d’activite dawymes
eInducteurs-inhibiteurs enzymatiques

*Variabilité constitutive d’expression et d’activite deansporteurs
transmembranaires (influx)

Facteurs de variabilité de I'excrétion biliaire:

*Variabilité constitutive d’expression et d’activité desnsporteurs
transmembranaires (efflux)

*Pathologies : cholestase



| es acteurs de llgmination :élimination
hépatique

Enzymes de phase | oU
de fonctionnalisation :

—
Cet>

Cytochromes P450

BILE

—k~<oo->ons,

[ ENTEROCYTE ]

INTESTINS



| es acteurs de llEnination :élimination

hepathl%enzymes de phase Il ou
( m de conjugaison :
E
@ i glucuronoconjugaison
T

@ sulfoconjugaison
Y

|
-

INTESTINS

[ ENTEROCYTE ]




| es acteurs de llEnination :élimination
hepathu%rotéines d 'Influx :

fﬂﬂ]ﬂ?

Cet>

H)

— > T M

e

[ ENTEROCYTE ]

superfamille des
SLC

SolLute Carrier

|
-

INTESTINS




| es acteurs de llEnination :élimination

0 hepathu%rotéines D’efflux :

@ superfamille des

ABC
P-gp (MDR), MRP

>'0ij

BILE

[ ENTEROCYTE ] L(I[ﬂ]]} ]

INTESTINS

L




| es acteurs de llEnination :élimination

hépatique

-

[ ENTEROCYTE ]

INTESTINS

D
E

P

Y

I

‘l BILE ‘\

Enzymes :

e[nduction
eInhibition

*Polymorphisme
S génetiques

o?

-



| es acteurs de llEnination :élimination

)>'U|TI

)

BIL

transmembranaires

(‘ hepathue Transporteurs

e[nduction
e[nhibition

*Polymorphismes
genétiques

*?

[ ENTEROCYTE ] O
INTESTINS



ELIMINATION H EPATOBILIAIRE

Les marqueurs endogenes de I'élimination hépatique

Bilirubine.................... )
VGl — Cholestase
Phosphatases Alcaline... J.
Transaminases............ } Cytolyse
TP,

>~ Synthese hepatique

o } Activite metabolique



5) VARIABILITE
INTERINDIVIDUELLE

5.4) Facteurs de variabilité de I'excrétion renale:
Fixation protéique
*Débit sanguin renal

*Variabilité constitutive d’expression et d’activite deansporteurs
transmembranaires (influx et efflux) pour la séometubulaire



| es acteurs de llEnination :élimination
renale

Capillaire sanguins

O Urine )

\ Y, N— _—
' o~

Glomérule Tubules



Estimation des capacités d’élimination rénale

Créatininémie

O.o.
Q‘ o e e o o Capillaire sanguins
- [ Y T j
Q\ e M:w O o A )

Clairance créatinine = (140-age)x poids(x 0,85 pour les femmes)

(Cockcroft et Gault) 0,81xCréat




EVALUATION DE LA FONCTION RENALE

MDRD [Levey et al 1999]

DFGe (ml/min/1.73n%) =
198 X [SClppngray 222X Age 217X [Urée syqq 22X [Urée U yoan] ***°x S X E

S =0.822 si femmes
E =1.178 si sujet noir

Sans données urinaires
DFGe (ml/min/1.73n%) =
170 x [Scr (mg/dl)] -0.999 x Age -0.176 x [Urée sy(ai)] -0.170 x [alb (g/dl)]
0.318xSXE
S =0.0.762 si femmes
E = 1.18 si sujet noir



Estimation des capacités d’élimination rénale

Classification de la fonction rénale selon CL d&atinine:

CL

CL >60 ml/mn Fonction rénale normale

30<CL<60 ml/mn Insuffisance rénale modere

15<CL < 29 ml/mn Insuffisance rénale sévére Nécessite d’adapter les

CL < 15 ml/ Insuffi <nal nal doses des médicaments
< 15 ml/mn nsuffisance rénale termina gliminés par le rein



5) VARIABILITE
INTERINDIVIDUELLE

5.5) Interactions dicamenteuses
*Absorption: pansements gastriques, inhibiteurs, inducteurs P-gp
eDistribution: compétition fixation protéique

Métabolisme / Elimination

iInducteurs enzymatiques (carbamazépine, rifampipimenobarbital,
phenytoine, millepertuis..) diminuent I'efficacitéadtres médicaments

Inhibiteurs enzymatiques (ketoconazole, erythromycmitenavir, jus de
pamplemousse..) risquent d’augmenter |'effet d’aumedicaments

compétition fixation protéique, compétition vis a &iss transporteurs
Impligués dans la sécrétion tubulaire rénale



5) VARIABILITE INTERINDIVIDUELLE

5.6) conséquences cliniques
= source de variabilité de la reponse aux traitement
(efficacite + toxicité)

Forte Faible ASC :
élimination faible efficacité

Eaible Forte ASC :
élimination risque de toxicite

trop importante



5) VARIABILITE
INTERINDIVIDUELLE

5.7) Conclusion
Variabilité interindividuelle des paratres PK=
Variabilité d’effet pharmacodynamique

Difficilement prévisible lors du developpement des
medicaments

Etudes nécessaires méme aprés commercialisaton de
medicaments



CONCLUSION

Apport de la PK en pharmacologie :
eConnaissance de la voie d’administration optimale
Etudes des potentielles interactiongdicamenteuses
sDétermination des posologies optimales

population « générale »

populations a risque (insuffisants rénaux, insuffisa
hépatiques)

Objectif : maitrise de I'exposition auadicament= maitrise en
partie de I'effet du radicament (relations exposition / effet)



