Etude en fonction du temps des différentes propriétés qualitatives et quantitatives
des phases :
- A:absorption (qualitative : site ; quantitative : mécanisme de passage épithélium)
- D distribution
- E:élimination (métabolisme et excrétion)
du devenir d’'une substance dans un organisme vivant auquel il a été administré

Etude pharmacocinétique réalisée lors des études de toxicologie de la phase préclinique
du développement du médicament

Paramétres |" :
- Etude de la quantité de principe actif qui atteint la circulation sanguine
générale et a la vitesse a laquelle il I'atteint
- Volume fictif exprimant le rapport de la quantité de médicament
dans un compartiment a sa concentration dans un site
- Volume épuré par unité de temps

Paramétres II" :

- Pente P (o, B)
- Hauteur H (A, B, Co)
- Aire A (AUC)
- Moment M (AUMC)

Mode de représentation schématique et mathématique du sort du médicament dans un
organisme vivant
- Espace virtuel dans lequel le médicament se distribue de fagon instantanée et
homogene et s’élimine ou s’échange avec d’autres compartiments.

Modeéle IV bolus monocompartimental d’ordre 1

IVBOLUS I DOSE=X,

log .. Cas
v,| : \_ e Administration instantanée
: t

X ) e Distribution homogene et instantanée
e Elimination d’ordre 1

l ke TEMPS

Formule X et
v==2 Cl. =K, xV, C(t):COe ¢

Modeéle IV bolus bicompartimental (distribution non homogéne du médicament)
— 2 zones de distribution
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Distribution : C = Ae™
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Rappel : Paramétres pharmacocinétique II’

T_T C A, B Hauteur

AUC | =| cdt=""oug+o AUC=-—"—

{ '[ K, & B Pente

< C Hauteur

AUMC =22 B+ B AUMC =220

o K; o B Pente
In2 In2xV \
Wk T a, )
e t —ty,paramétre II' t

Rappel : Clairance

Cli= V4 x K (modeéle IV bolus)
Clairance max = 5,5L/min = débit sanguin

Modele PB-PK : les compartiments physiologiques sont reliés entre eux par la circulation sanguine

Vitesse d’extraction = QC, — QCy = Q (Ca-C
ac,[ v, x| S =06 00 =Q{GeD)
o7 =t v

A

Distribution dépend :
- Propriété physico-chimique du médicament (poids moléculaire, lipophilie, pKa)
- Composition de I'espace physiologique
- Barriere membranaire

Espace de 'eau (60% du poids du corps)

Intravasculaire Extravasculaire Intracellulaire
5L sang 15L 25L
3L plasma
Le volume de distribution d’'une molécule hydrophile et diffusible peut atteindre la valeur de 45 litres.
C
Kp:_T Ve Dose
CS CO
vd %
50 000
2 000 Antidépresseur Molécule lipophile
tricyclique Base faible Perfusion dépend : Q, VT, K,
Liaisons tissulaires
45 (eau tot) i . Diffusion :
Molécule acide ou neutre L
. A PM, ionisation (pH, pKa)
5 (sang) Macromolécule Macromolécules .. S . .
| 1 Liaison brotéine plasmatique Liaison restrictive : forte liaison plasma — V4 faible
3 (plasma) | PM >100 000 Da P P q Liaison permissive : aucune influence sur Vy4

Perfusion tissulaire=3
VT

A I'équilibre fup Cp = fuy Cr fu : fraction libre
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Calcul du Vd

_ Dose - Fxb FxDx AUMC |
extrapolé C aire AuC [ x . 0
pente Vim=—F+————
{ o (Auc)?
= Vitessed' extraction

Concentration

Cl; = clairance corporelle totale (ref = compartiment plasmatique)
Cl, = Clairance rénale
Cle = Clairance extrarénale

Cle=Cl, + Cl * Ch
t-or e - Cl, : Clairance bilaire

- Cly, : Clairance métabolique
e Cl,: Clairance pulmonaire
e Cl;: Clairance intestinale

Cl; = KxV4 — Modéle monocompartimentale

__ FxDose

al -
AuC [
0

t

Clairance hépatique

Cly=QEyq Ey : extraction hépatique
E _CA_CV E.— fupXCIint
e, "Q A+, xCly,

1) Si fup X Cline >> Q
Cly - QVariation Q
Ey > 0,7 = Médicament fortement extrait par le foie
_Qxf, xCl ex : morphine
Q+f,, xCl, 2) Si fupx Cline << Q
Cly = fup X Clint Variation fp, Cline
E, < 0,3 = Médicament faiblement extrait par le foie
ex : aspirine

Clairance rénale

Cl créatine = VFG

Cl;=f,, x VFG
Cl X
r Auc | [cl, = Cl¢ + CI, — Clf
0 La créatinine n’est ni sécrétée ni réabsorbée

Cl, > Cl,, = sécrétion + filtration
Cl, < Cl., = réabsorption + FG
Cl, = Cl., = FG ou FG + sécrétion + réabsorption
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E, : coefficient d’extraction intestinal
E, coefficient d’extraction hépatique

Fraction biodisponible = biodisponibilité absolue

Auc, [ .p,.cl,
0

F_

0

Auc, [ .p..cl,,,
0

Dy et Cly = Clyy

F=——-
AUC,,
o 0
AUCXI Xt1/2|v . Vd
F= o Si Vax = Vav car  Cl #—
AUCIVJth/Zx vz
0
Biodisponibilité relative
AUCX.[ : Dref : t1/2 ref
F= >
AUCrefJv : Dref : t1/2)(
0
NB : réaliser la méthode des résidus
AumC | LogC
TRM=——2 =2 A
auc[ K
0
Le TRM exprime la durée moyenne de I'ensemble des phases
pharmacocinétiques \\ ABSORPTION ~
Si phase élimination = phase absorption = aucun temps de latence J
Si phase élimination = phase absorption = temps de latence b {
C= Ae—Ket _ Ae—Kat
|TRMVO - TRMa + TRM|V| ELIMINATION ABSORPTION
1 , 1 .
TRMIV:K_ (sortie) TRMazi (entrée)
e a entrée

- thérapeutique d’urgence
- thérapeutique classique administration en dose 5
continue (= perfusion) ou successive pour maintenir une |Posologie== ) )
. T:intervalle de prise
concentration
6t1/, entre chaque prise — aucune interférence
AuC |
K - K K Entrée __FD D
C=—"—(1-e ket) Css:_oz Sl - =T s=— v O Cs= IV
K.xV, cl, K.xV, Sortie T.K..Vq T.K. - Vy

Dose 1
CSS max: V ( Ker)
d 1—e

Dose 1 K.t
CSSmin: V (1 KEI)e
d —e

C=Cyu(1—e™
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C, atteint a 6ty/5, 6t1/; pour éliminer la totalité du médicament aprés arrét de la perfusion
En général, on commence par une dose d’attaque (IV bolus) puis une dose d’entretien

_ K _
c=D gty 0 (1—e )
Vd Ke Vd
Seule la fraction non ionisée passe la membrane

High solubility Low solubility
High permeability Class 1 Class 2
Low permeability Class 3 Class 4

High solubility Low solubility
High permeability Class 1 Class 2

Métabolism Metabolism & transport
Low permeability Class 3 Class 4
Transport Transport
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