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Objectifs du cours

* Connaitre le devenir des médicaments dans
I'organisme :
» Absorption
 Distribution
« Métabolisation
* Elimination

« Connaitre les principaux parametres de
pharmacocinétique quantitative

* Connaitre les sources de variabilité de la
reponse aux medicaments



Aspects pharmacocinétigues :

I’absorption



Absorption
(apres administration orale)

- libération, dissolution du PA

ool L _ _
Epithélium digestif
o'lo/lojo' e’ le-
9,0 0§00 O
Endothélium vasculaire
o'lollojo'le’le

—Reéesorption = passage dans la circulation sanguine



Absorption des medicaments

epar diffusion passive milieu
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Absorption des medicaments

epar diffusion passive

- la plus fréguente

- selon un gradient .
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Absorption des medicaments

Mecanismes de la diffusion passive

spassage transcellulaire
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Diffusion passive

» Le transfert passif d'un compose selon un
gradient de concentration est déeterminée
par la loi de Fick :

surface x coefficient de permeéabilité

Flux = C,-C, x
epaisseur de la membrane




Franchissement des barrieres

epar transport actif

- transporteur

- contre un gradient
- specifique

- nécessite de I'énergie transporteur
- saturable active

- compeétition
- role PgP

( ATP

ADP-Pi



Résorption digestive par mécanisme actif :
role des transporteurs enterocytaires

Blood Intestine
: OATP :

OCT - Organic Anion Transporter
Organic Cation | OCTI —{ )
Transporter

OS5Ta

-OSTB
MRP3

Nolin et al, Nature Review 2010;9:217



Franchissement des barrieres

epar endocytose

transporteur endocytosis
active

passive

ATP I.:i:]r......
‘. ®




L'absorption digestive peut se faire a tous
les niveaux du tube digestif

vésicule
biliaire




L'absorption digestive peut se faire a tous
les niveaux du tube digestif

*Surface 1 m?

| *pH acide
biliaire . . .
*Débit sanguin faible
an *Temps de contact faible




L'absorption digestive peut se faire a tous
les niveaux du tube digestif

*Surface 200-300 m?
*pH alcalin (6-8)

*Débit sanguin éleve :
11/min

vésicule
biliaire

gros intestin
(c6lon)




Parametres PK mesurant I'absorption

1-la biodisponibilité (F)

« =fraction (F) de la dose administrée qui atteint la
circulation génerale



La biodisponibilite

*Par définition, par voie |V, la biodisponibilité
est égale a 100 %

AUC
injection 1.v.

concentration plasmatique en PA

temps



La biodisponibilite absolue (F en %)

Lorsque le médicament est
administré par voie extravasculaire,
F peut varier de 0 a 100 %

. Dot AUC ev
Biodisponibilite = AUC v X 100
absolue

AUC apres
injection intra
veineuse (iv)

AUC apreés injection
extravasculaire (ev)

concentration plasmatique en PA

temps



La biodisponibilite relative

® Permet de comparer entre elles deux formes du
medicament administrées par la méme voie

« (ex geélules vs comprimeés)

AUC
_ gel X 100
= Fh=TAUC

cps

® Permet de déterminer le rapport des doses pour
un méme medicament

= notion de bioequivalence (critere essentiel
pour la reconnaissance de médicaments
génériques)



Parametres PK mesurant I'absorption

1-la biodisponibilité (F)
2-le facteur vitesse d’absorption



Concentration (ng/ml)

Le facteur vitesse d'absorption

Le facteur vitesse d’absorption
Est apprecié par le temps (Tmax) nécessaire pour atteindre

la concentration maximale (Cmax)

Médicament A Médicament B
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T max : plus rapide pour A que B (1 heure contre 2.5 heures)
C max : plus élevée pour B que A (2.5 ng/ml contre 1.7 ng/ml)



Comprendre I'importance
de |la phase d’absorption

biodisponibilite + vitesse d'absorption

conditionnent les effets therapeutiques et indésirables des
medicaments

-en terme de delai d'apparition,

-en terme d’intensité de l'effet
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Facteurs influencant I'absorption

*des facteurs liés au médicament

Taille , pKa, liposolubilité

«des facteurs liés a la forme galénique

«des facteurs liés au patient :
-le pH digestif
-la vitesse de vidange gastrique et la maotilité intestinale
-la prise associée de médicaments (pansements digestifs,
modificateurs de vidange gastrique)
-I'age
-les pathologies associées : digestives, cardiaques ( \(débit...)
-la susceptibilité génétique (Polymorphisme génétique de la Pg P)

—p Variabilité intra et interindividuelle



Effet de 1°" passage hépatique sur la
biodisponibilité (administration orale)

Médicament A
actif

Médicament
faiblement actif



Effet du 1°" passage hépatique sur la
biodisponibilité (administration orale)

Médicament A Médicament B Médicament C inactif
actif actif Pro-Médicament

Mé_dicarr_1ent Métabolite Médicament
inactif actif actif



Aspects pharmacocinéetiqgues :

la distribution



Objectifs du cours

» Connaitre le devenir des médicaments
dans l'organisme et les principaux

parametres pharmacocinétiques
* Absorption
* Distribution
* Métabolisation
» Elimination



Distribution

absorption, distribution, metabolisme, elimination

sang

Franchissement de barrieres cellulaires:
passage des membranes biologiques +++

ﬂﬂ ﬂﬂ -par diffusion intercellulaire

\—Q—H—Q—‘ LQJLQJ -par diffusion passive

-par transport actif

Tissus cibles



Facteurs influencant la distribution
des medicaments

® leur poids moleculaire

® leur propriétés physico-chimiques : lipophilie
(graisses, SNC) ...

® |a présence de transporteurs

Brain Basolateral

2 )

Brain capillary endothelial cells

BCRP MRP5

P-gp MRP4
Blood Apical/luminal
OATPIA2

OATF2BI




Facteurs influencant la
distribution des médicaments

® leur PM

® leur propriétes physico-chimiques : lipophilie
(graisses, SNC)

® la présence de transporteurs

® leur liaison aux protéines plasmatiques

 -qui répond a la loi d’action de masse
[médicament libre] + [protéine libre] < [médicament-protéine]

-qui est saturable (il peut y avoir compétition entre
plusieurs substances)



Notion de fraction libre

[médicament libre] + [protéine libre] < [médicament-protéine]

La fraction libre est
-non saturable
-active
-biotransformable
-diffusible
-eliminable

La fraction liée est

-saturable

-inactive

-non diffusible

-de réserve, libérée au
fur et a mesure

-non éliminable



Parametres affectant la liaison
aux proteines plasmatiques

v affinité
liaison, variable selon les médicaments
si liaison > 90-95% — forte

v'[C] protéines plasmatiques
variations physiologiques, pathologiques

v’compétition entre médicament et produit endogéne (bilirubine)

v' compétition entre deux médicaments



Parametres affectant la liaison
aux proteines plasmatiques

Ex : compétition entre deux médicaments

(| fu=1mg/ [Mdct A] + [Prot] === [Mdct A] -[Prot]

h
+ Mdct B /

ﬁ

[Al,
totale 10

mg/I <

[Mdct A] + [Prot] == . » [Mdct A] -[Prot]



[A] totale

Parametres affectant la liaison
aux proteines plasmatiques

Ex : compétition entre deux médicaments

/fu=1myl

10 mg/I <

,

[A]
tmwe<
10

mg/I

fu =2 mg/l



Diffusion des medicaments et
grossesse et/ou allaitement




Parametre mesurant la distribution :
le volume de distribution (Vd)

*\VVd = volume apparent dans lequel semble se
repartir la totalité de la dose de medicament
pour que sa concentration plasmatique soit
égale a celle des tissus

o|/| définit 'importance de la distribution dans les
tissus

Quantité de médicament dans I'organisme

Vd=

Concentration plasmatique




Notion de volume de distribution (Vd)

Ex de Vd
Gentamicine 18 L
Digoxine 380 L

Flunitrazéepam 5230 L

Vd grand concentration tissulaire élevée/plasma
distribution non homogene

V, petit  Au minimum volume plasmatique =3-4 |



Volume des fluides corporels

Extracellular fluid
~20% (13-151)

Total Body Water ~60% of body weight
(calculations based on 70 kg male)

GUT

Blood ~8% (5-61) plasma~5% (3-41) cells ~3%

Interstitial fluid ~15% (10-11 1)

Intracellular fluid ~40% (20-25 I)




Substance
A 100 mg

VD=5L

C =20 mg/l

Notion de volume de distribution

Compartiment musculaire

Compartiment
intercellulaire

10 L

Compartiment
intracellulaire

30 L

Compartiment graisseux




Notion de volume de distribution

Compartiment musculaire

Substance
A 100 mg

VD =45 1L
C=2.2mgll

Compartiment graisseux




Aspects pharmacocinétigues :

la métabolisation



Objectifs du cours

« Connaitre le devenir des médicaments

dans l'organisme :
* Absorption
* Distribution
- Metabolisation
» Elimination



Métabolisme

» Définition
= conversion chimique irreversible d'une espece chimique
en une autre.

 Métabolisme ou biotransformation

Finalité : déetoxification de I'organisme
reduit ou élimine l'activité du médicament *.

*

. une exception : les pro-médicaments ou pro-drogues



Biotransformation des médicaments

C{J / inactif @

Médicament actif —p Métabolite Actif @

Médicament inactif Metabollte
actif

= pro-medicament



Le foie est le lieu principal mais non exclusif
de la biotransformation des médicaments

Cerveau
(BHE)

poumon

fole +++
rein

tube digestif

Entérocytes +++

sang --------




molécules apolaires élimination

liposolubles difficile
]
Phase |
fonctionnalisation foie
biotransformations
Phase I
conjugaison | |
métabolites polaires elimination

hydrosolubles facilitée




Les réactions de phase 1

« Sont des réactions d'oxydation, qui comportent :
- des reactions d’hydroxylation

R-CH— R-COH
- des réactions de N-oxydation ou de S-oxydation

R1-NH-R2 — R1-NOH-R2 R1-S-R2 — R1-SO-R2

- des réactions de N ou O-désalkylation

R-NH-CH3 — R1-NH2 + CH20



Les enzymes de la phase 1

 Sont essentiellement

4 z Phase | —CYP1A1/2
représentees par la super oo | [CYPIET
famille des cytochromes hydrolase /CYP2A6

esterases sthers
P450 (CYP450) . th /(Q’fp?f&

* |l existe un grand nombre
d'iso-enzymes du CYP2Co
cytochrome P450, classees

CYP2C19
en familles (chiffres) et en o

sous groupes (lettres) CYP2D6

CYP3AA4/5/7

&
CYP2ET1



Réactions de conjugaison (phase 2)

eGlucuroconjugaison (glucuronosyl-transférases)

ou UDP glucuronoyl transféerase
eSulfoconjugaison (sulfotransférases cytosoligues)
eConjugaison au gluthation (gluthation -S- transferases)

[II. Conjucation reactions

COOH COOH _ _
Acetaminophen, morphine, oxazepam

Glucuronidation oO—R
lorazepam
R+ @ - fC'H J + UD azep
OH | O OH
OH

oH UDP

UDP-glucuronic acid



Les enzymes de |la phase 2

Phase Il
NAT?2
NAT1 /
GST-M
GST-T
e
others GST-P
— GST-A
UGTs

TPMT



morphine

Oxydation Glucuroconjugaison

He o~
N/
N*

HO ox\“‘ 2.

“OH

Morphine-N-oxide

codéine Morphine-6-glucuronide



Pourquoi connaitre la biotransformation
des medicaments ?

* Pour comprendre et/ou prévenir la variabilite de la
reponse a un traitement :

— Interactions médicamenteuses
— susceptibilité genétique



Interactions medicamenteuses

» Certains médicaments induisent la synthese
de CYT P450

* Certains médicaments inhibent I'activité des
CYT P450



Inhibition de la biotransformation par
les cytochromes P450

peut se faire selon 2 mécanismes

Inactivation réelle Competition

Médicament A Médicament Médicament A Meédicament B

1 A/ihibiteur Y

CME P450 Cytochrome P450 3A4
hémc
Métabolites

O zone hydrophobe MétabOI ites

P s .

d'un substrat



Interactions médicamenteuses et
Cytochromes P450

* |nhibition des CYP450:

| activité enzymatique et du méetabolisme
« 1 concentration du médicament
m) renforcement de efficacité ou apparition d’'une toxicite

* |Induction des CYP450 :

1 activité enzymatique et du metabolisme
« | concentration du médicament
m) perte d'efficacité ou apparition d’une toxicité
si le métabolite est toxique



Pourquoi connaitre la biotransformation
des medicaments ?

* Pour comprendre et/ou prévenir la variabilite de la
reponse a un traitement :

— Interactions médicamenteuses
— susceptibilité genétique



Notion de polymorphisme genéetique
- Existence dans la population geneérale de

difféerentes versions alléligues d’'un méme gene

* le variant allélique présente une frequence >1%
dans la population



Polymorphismes géenetiques
et risques associes

Mécanisme Conséquences Conséquences risque
fonctionnelles

Duplication Augmentation Augmentation de la Inefficacité ou toxicité
activité meétabolisation
enzymatique

Délétion Absence Absence de Toxicité
d'enzyme meétabolisation

Mutation Activité Meétabolisation réduite Toxicité
enzymatique

réduite




Ex polymophisme genetique
du CYTP450 2D6

CYTP450 2D6

codeéine morphine



Principaux polymorphismes génétiques impliqués dans les
réactions de phase 1 de biotransformation des médicaments

il CYP2D6 " cYp3ad )

Bufuralol, Propranolol, . . . .
* Metoprolol, CaF:'vedilol, Divers Anti-arrythmiques, Statines,

Encainide, Flecainide, Inhibiteurs Calciques, Anti-

Propafenone, infectieux, .
Dextromethorphane, Codéine, Immunosuppresseurs, Anti
Imipramine, Desmipramine, Histaminiques H1,

Clomipramine, Paroxetine, Benzodiazépines, Anticancéreux

\Haloperidol, \I/ /

" cYP2ci19
* Diazépam,
Omeprazole,

Pantoprazole,
Proguanil

\

™~

CYP2C9

ARA ||, Anti-convulsivants,,
Anticoagulants oraux, AINS,
sulfamides hypoglycémiants *

7

CYP1A2

Tacrine, Theophylline,
Clozapine, Zileuton

© PHARMACOmeédicale.org



Aspects pharmacocinétigues :

I’'élimination



Objectifs du cours

» Connaitre le devenir des médicaments dans
I'organisme :
* Absorption
* Distribution
» Métabolisation
* Elimination



Elimination ou excretion
des médicaments

Elimination rénale: voie principale

Foie (voies biliaires)
Féces
Poumons ...

Voies accessoires d’élimination :
Sueur

Phaneres (cheveux, poils, ongles)
Salive



Elimination par voie urinaire

Trois mecanismes principaux déterminent
‘excréetion urinaire des principes actifs :

a filtration glomerulaire
a secrétion tubulaire
a réabsorption tubulaire




La filtration glomérulaire

Ultrafiltrat : urine primitive,
(140 ml/mn -> 200 | /24 h).

ephénomene passif,
*PM< 65000 Da

efraction libre du médicament
+++

e(role de la liaison aux
protéines, % liaison, [C]
proteines)

Sécrétion . L

filtration glomérulaire = urine primitive
(molécules PM< 65000 D

tube '

contourné|:
proximal |:

glomérule

tubulaire L——

réabsorption
(85% de l'eau)

120 litres

7

~ ||anse de

Henlé

LJ

tube —‘ :

contourné ;

distal i
tube

collecteur

urine définitive
1,5 litre




La sécrétion tubulaire

filtration glomérulaire = urine primitive
(molécules PM< 65000 D

ephénomene actif
etransporteur
esaturable
ecompétition

tube

proximal

contourné|:

secretion by
tu

bulaire '

i

glomérule

] =
D L ):
o g
o o =

réabsorption

(85% de I'eau)

_-;_\.’_ ]

=_J0D0000

]

El

]

a

N =
B
9

débit glomérulaire
120 litres

tube
contourné
distal

anse de
Henlé

nnnnnnnn =

iyl

v

tube
collecteur

urine définitive
1,5 litre




La réeabsorption tubulaire

filtration glomérulaire = urine primitive
(molécules PM< 65000 D

glomérule

!_/1
tube

contourné|:
proximal |:

sécrétion

i
p
tubulaire A

(85% de l'eau)j

*Active : Na+, K+, glucose

*Passive : donc dépend du

/|

T

S débit glomérulaire

120 litres

o

2N

L
o o=

tube
contourné
distal

pH

o
V

tube
collecteur

urine définitive
1,5 litre




Présence de nombreux transporteurs

OATP4CI

OCT2

OATI

OAT2

OAT3

I
s | MRP2, MRP4
i

au niveau tubulaire

PEPT], PEPT2

MATE], MATE2-K
P-gp
OCTNI, OCTN2

Nolin et al, Nature Review 2010:;9:217



Place des reins et du foie dans le
processus d’excretion

l
1 métabolisme
Reins  «—

excrétion 1

Urine



Elimination par voie fécale

Sont excretés par voie fécale :
- les xenobiotiques qui, apres ingestion, ne
sont pas totalement absorbés

- les xenobiotiques qui sont excretés par
voie biliaire



Notion de clairance

Définition :
Clairance = volume de plasma totalement épuré d'une
substance par unité de temps.

Clairance = Débit sanguin x Coefficient d’extraction
de I'organe




Notion de clairance

Coefficient d'extraction

Centrée > O > :> Cesortie
@ (Centrée-Csortie)

C

entrée C;sortie

C

coefficient d'extraction : E =

entrée



Notion de clairance

Coefficient d'extraction

Csanguine > O > :> C sanguine
Ari Veineuse (Cv)

Artérielle
(Ca)

Ca — Cv

coefficient d'extraction : E =



Autres voies d’excrétion

eélimination biliaire

eélimination intestinale

elimination:
pulmonaire,
salivaire,

sudorale,
phaneres,

CLtotaIe — CLrénaIe

CLhépatique

C Lautres



Calcul de la clairance

* Apres administration du PA par voie IV

ol = dose

AUC IV

* Apres administration du PA par voie orale
c| = dose XF

AUC orale



Notion de demi-vie d’élimination
 Définition :
Temps necessaire pour diviser par deux la

concentration plasmatique d'un medicament
lorsque I'equilibre de distribution est atteint

In2 x V4
CLtotaIe

tie =



Comprendre I'importance de la T,,

* Permet de predire quand un medicament
atteint I'etat d’equilibre apres administrations
repetees

T C]

5 Tug éTGT d équilibr‘e
k -




Comprendre I'importance de la T,,

* Permet de prédire quand un
medicament atteint I'état d’equilibre
apres administrations repetees

O X Ty

* Permet de prédire quand un
meédicament est totalement élimineé de

I'organisme
7 X Ty



Aspects pharmacocinéetiqgues :

les sources de variabilité de la
reponse a un méedicament



Objectifs du cours

 Connaitre le devenir des médicaments
dans l'organisme :
* Absorption
 Distribution
« Métabolisation
* Elimination
» Connaitre les notions de
pharmacocinetique quantitative

* Connaitre les sources de variabilité de la
réeponse aux medicaments



Sources de variabilité de la reponse
a un traitement

Dose prescrite Facteurs déterminants
l Observance, erreurs d ’administration
Dose administrée .
l Vitesse et quantité résorbee Pharmacocinétique
Biotransformation -

- Fixation aux protéines tissulaires
Concentration 4 ce d "glimination

au site d 'action y

| \

_y : Interaction médicament-récepteur
Intensiteé de | 'effet gt fonctionnel P

. Pharmacodynamie




Sources de variabilité de lareponse a un
traitement

* Facteurs influencant la pharmacocinetique :

— la présentation galénique
— |a voie d’administration

— le contexte physiopathologique

- le pH digestif, la vitesse de vidange gastrique et la motilité
intestinale
- la fonction hépatique ou rénale
- les interactions médicamenteuses
- la modification du nombre ou de la fonction des récepteurs

- les facteurs génétiques



Les parametres pharmacocinetiques

Sont mesurés tout au long du développement clinique
d’'un médicament :

— En phase 1 et 2 : estimation de |la valeur des paramétres
pharmacocinétiques

— En phase 3 et aprés 'AMM : estimation de |la variabilité des
parametres pharmacocinétiques

Sont utilisés pour proposer une adaptation posologique
personnalisée pour les médicaments a marge
therapeutique étroite, et dans des situations
physiopathologiques particulieres : suivi therapeutique
pharmacologique.
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