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Pharmacocinétique: modulation de I'activité d'un medicament

Pharmacocinétique Pharmacodynamie
concentration vs temps effet vs concentration
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Adapté de H. Derendorf (2d ISAP Educational Workshop, 2000)
http://http://www.isap.org/2000/Workshop-ICAAC-Toronto/intro.htm

Décembre 2012 Pharmacologie générale: 8. Applications pharmacocinétiques



Quelgques symboles...

symbole unités

Do dose administrée mg

F biodisponibite

K, constante d’absorption ht

A guantité de médicament dans I'organisme mg

C concentration sanguine mg/L

' volume (apparent) de distribution L ou L/kg
Ko constante (apparente) d’élimination h-1

Cl clairance L/h ou ml/min
o demi-vie (=0.693/k, ou 0.693/k,) min ou h

AUC surface sous la courbe mg/L x h

K, vitesse de perfusion mg/h

€ coefficient d’extraction

T intervalle entre adminstrations h

Décembre 2012

Pharmacologie générale: 8. Applications pharmacocinétiques




Accumulation
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Vous administrez un médicament administré ou résorbé a

C (% du maximum)

des vitesses différentes...

Accumulation: C = C ., (1-e%@ %)
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Vous comparez des méedicaments ayant une
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biodisponibilité difféerente

Accumulation: C = Cpay X F x (1-e2%1)

yd ka=1h?!t,=41.6min--F=1

ka=1h?'t;,=41.6min--F=0.5

ka=1h?tt,=41.6 min -F=0.25
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LJ
"

hours

Décembre 2012

Pharmacologie générale: 8. Applications pharmacocinétiques



Vous comparez des medicaments ayant un
volume de distribution different

Accumulation: C = D,/Vg X F x (1-e™*@*1)

100+

ka=1h?tt;,,=41.6 min -F=1--D, =50 mg/kg -- V4 =1 L/kg

C (mgl/L)

ka=1h?tt,=41.6 min --F=1-D, =50 mg/kg -- V4 =2 L/kg

---------------------------------------------------------
o ®

[ 4

[ 4

hours
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Equation pour I'accumulation au cours du temps

dose biodisponibilité temps
. j /
bo K, X t
C, = X Fx (1-e )
Vvd
o
VOlclijeme constante
distribution dabsorption

si la vitesse d’absorption est tres rapide (k, tres grand) et
si F = 1 (administration intraveineuse rapide), on peut écrire

Crax =D,/ Vg4

Décembre 2012 Pharmacologie générale: 8. Applications pharmacocinétiques



Elimination
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C (% du maximum)

Comparaison de demi-vies pour

une méme valeur de C

Decay: C = Cay X 7€ X1

1004,
75
‘\
\“
. ke=01 htty, =416 min
50 e
ke=1h?tt;,=41.6 min =-.
259 Tt 10 %
' .......
l k = 10 h-l p— I -....-.. ‘
L. ke = L1 =416 MIN o eeccccccccncccaooosSSsamaes
i
\ ¥
C v v v v v v v v | J
0 3 6 9 12 15 18 21 24

Décembre 2012

Pharmacologie générale: 8. Applications pharmacocinétiques

10



Comparaison de clairances pour une méme demi-vie mais

75

25+

des D /V, (et donc des C_.,) differents

Decay: C =D /V4 x e ke Xt
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\
\\ ke=0.1h"tty, =416 min - D, =50 mg/kg -- V4 =0.5 L/kg
"\, ke=0.1h™ ty, =416 min - D, =50 mg/kg - V4 = 1 L/kg
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Equation pour la déecroissance au cours du temps

dose
\ temps
b0 /
C, = X e -k, X t
Vvd
SN\
distribution
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Croissance et décroissance
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Croissance et décroissance

Accumulation/decay : C = Dy/Ng X F x (Ka / (Kake)) X (€58 ¥ - —gkaxty

V4 =0.5L/kg
100+ . : :
resorption rapide (k;=1)
75 /d'\\ '0' s‘gsss ij = 025 L/kg‘
l/ RN *«.. resorption tres lente (k, =0.15)
. / ) \\ ,~~~
d I' \\ ~~s
[@)) ' ‘\
E ' .
S 501

V4 = 0.5 L/kg
résorption lente (k, = 0.25)

25+

o

hours
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Application:

1. administrations successives et taux seriques

- (g, max

15 -
S 0 - Css.min
g 1
§
@
1=
o 5 | Dose = 100 mg
§ Vg = 10 litres
t¥ = 12 heures
T = 12 heures
U 1 1 1 1 1 | ) 1
0 20 40 60 80
heures

Figure 4. Courbes des concentra-
tions sanguines aprés une série
d’administrations orales. L’inter-
valle entre les doses (z) est ici égal &
la demi-vie apparente d'élimina-
tion.
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discontinous administration T

2. Infusion
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—a— total
- free

- -
o ~
< <

3
=]
E
g
S
. S 125-
continue :
£ 100
. (ot a €
d’antibiotiques ¢
€ 75- e,
£ 50- ].i\ :
S [N .
2 25 / \\; E
- N d T -0
96 101 106 Al
Time (h)

~ 150+
:‘5‘ continuous infusion
3 —a— total
g 1251 --0-- free
b=
il
) t 1004
Concentration §
at equilibrium (total): S 75 {_j i i
T LA
73+3 £ < 1 T
(40 - 142) ® 5041
=1
§
25+ T T ST . SUNSN
£ g ﬁ ﬁ' i Do u]
[
0' T T T T T
0 24 48 72 96 120
J. Antimicrob. Chemother. 2008 Feb;61(2):382-8 Time (h)

Décembre 2012 Pharmacologie générale: 8. Applications pharmacocinétiques



Typical volumes of distribution of a B-lactam are between 0.2 L/kg (volunteers) and

Continuous infusion in practice
1. loading dose: the correct scheme *

Target serum =D, /Vd I f
concentration S VQ ume 9
O distribution
loading dose

1l

loading dose (in mg) = C, (mg/L) x VVd (L)

0.4-0.5 L/kg (Intensive Care and burned patients)

* assuming linear pharmacokinetics (almost always the case for p-lactams)
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Continuous infusion in practice
2. Infusion *

C.o=K, /(|
S
O

1y

daily dose (in mg) = 24 x clearance (L/h) x Css

* assuming linear pharmacokinetics (almost always the case for -lactams)
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Continuous infusion In practice

2. Infusion
In
infusion
once a bath is athe desired level (i.e. after the i L

loading dose), maintaining this level does not

: : Out
depend upon its volume but of the ratio of tap and _
drain flows ( which musts be equal: in = out...)

clearance

*during the infusion, the necessary dose (in 24h or per min) is only
dependent upon the clearance and not the weight of the patient
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*/o de [a dose

Quand tout se complique...

T = tissu

compartiment central

@)=~

Bl | T
; T

phase d’élimination

Figure 5. Courbes des concentra-
tions sanguines (trait gras) er tissu-
laires (trait fin) aprés une adminis-
tration intraveineuse rapide pour
un médicament dont le comporte-
ment est décrit par un modéle
ouvert & deux compartiments. La
notion d'un pseudo-équilibre s’ éta-
blissant au cours de la phase d’éli-
mination implique que le comparti-
ment périphérique est toujours un
peu en retard par rapport au com-
partiment central, comme 'illusire
'analogie hydraulique.
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Two-Compartment Pharmacokinetics
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F16. 1. Protocol for patient studies and data analysis, including peak and trough serum concentrations
during multipie-dose therapy, the two-compartment open model used to fit the washout data in the center
frame, and the fitted serum concentrations as a solid line in the bottom frame. Also shown is the simulated
peripheral compartment uptake amount as a dashed line (scale, X10).

Figure 18: Elimination d'un médicament en cas de compartiment profond (aminoglycosides)
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Et les solutions...
OSIENSA

. ¥  , .
O
~=to=

Schematic representation of three different approaches to analyze PK

o

data: black box approach, compartmental models, physiologic models.
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Principaux parametres pharmacocinétiques:
signification biologique et utilisation (1 de 2)

Paramétre Signification biologique Symbole Unités Utilisation et conditions
Dose unitaire Cluantite correspondant a une ] mg = frequente pour des medicaments a indice thérapeutique
administration = eleve et administres 4 des adultes
mgikg b impartante pour les médicaments administrés aux enfants

et médicaments aindice therapeutique faible

mgfmz= = medicaments anticancéreux
Biodisponihilité Fraction du medicament F e mesure le plus souvent |a fraction de médicament
absorhee atteignant la circulation genérale apres prise orale, mais

ot vitesse d'absarption peut s'appliquer & d'autres systemes

Yolume de Wolume virtuel apparent dans Wy Likg ou L mesure de la distribution d'un medicament dans le carps,
distributian lequel se distribue le mais doit s'interpreter comme un volume virtuel

medicament
Caoncentration pic Determinera souvent [e niveau Crmae mgfl (plasma)  determination d'un sewil d'activite ou de toxicite

maximal d'activité etfou de [suii therapeutique) .

toxicite potentiel du medicament

moikg (tissu) activité et toxicité de medicaments a tropisme etfou action
tissulaire

2 |a plupart des medicaments s'administrent de fagon repétée.
b dose parunité de poids corparel; pour certains medicaments hydrophiles, on se basera sur le poids maigre (poids total diminueé de la masse
graisseuse; le poids maigre peut se calculer suivant diverses farmules;

wvair httpfhesenay aly- abbara.comdechographiefbiometriedsuface corparelle coreatinine eau poids. html#C alcul %2 0du %2 0poids %2 0maigre).

© gn raison de leur toxicité elevee et tenant compte de ce gue I'Elimination rénale d'un médicament est souvent propartionnelle 3 1a surface
corporelle (celle-ci se calcule sur hase de la taille et du poids [plusieurs formules disponihles; voir http:/fpierre fargeot pagesperso-
orange ffSURFCORP 2 himl;.

dzalculé en divisant la quantité de medicament presente dans l'organisme par sa concentration plasmatique. Une wvaleur < 1 Likg indigue que

le medicament ne se distribue gue peu ou pas hors du wolume plasmatique et des liguides interstitiels; une valeur = 1 Likg (apparemment

impossible du point de wue physique) indique gue le medicament s'accumule dans des compartiments tissulaires.
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Principaux parametres pharmacocinétiques:
signification biologique et utilisation (2 de 2)

dans le sang mais lie aux
proteines serigues

Concentration vallee | Determinera le niveau de résidu Crin mofL mesure de |a retention d'un medicament
et de maintenance d'une (en rapport avec l'activite etfou la toxicite)
activite; peut aussi Etre un
indicateur de toxicite ok mesure de la rétention tissulaire
{souvent en rapport avec la toxicite)
Aire sous la courbe = | Exposition au médicament au AUC (/L) = h mesure de I'exposition globale a un medicament
cours du temps (24 h au plus) [activité et toxicité) dans une période de temps donneée
Clairance Elimination du medicament par iZl Lih s mesure de I'Blimination du médicament (tel quel ou apres
les woies naturelles ou autre(s)f metabolisation)
Demi-vie Temps necessaire paur gue la tae min, h ou jours | tres utilisé (car intuitif) pour donner une idée de la vitesse
concentration du medicament se d'glimination d'un médicament, mais n'est pas un
reduise de maoitie parametre primaire et est souvent une approximation b
Ligizon aux proteines | Fraction du medicament present fi, % ou fraction mesure de |a fraction active d'un medicament (des

echanges rapides sont possibles, et la fraction libre sous-
estimera 'activite ou la toxicite si le médicament a une
affinité elevée pour sa cible etfou pour les tissus).

e calculee par intégration de la fonction de wariation de la concentration plasmatique (mofl) en fonction du temps (h).

tprincipalement voies renale et hepatique (d'autres voies sont possibles); les voles non naturelles sont celles mises en ceuvre chez des

patients comme par exemple la dialyse (et ses variantes).

gvolume corporel Epure entierement du méedicament par heure. Un medicament excreté par voie rénale sans modification metabaolique et sans

liaison aux pratéines ni reabsorption présente une clairance éguivalente a celle de la creatinine (4 8 3 9 Lrh cette valeur eleves [115 3 216 L

par 24 h] carrespond au volume de sang epure par les reins pendant le temps correspondant)

b la demi-vie est derivee de |la constante d'elimination (parametre primaire; elle-m&me directerment proportionnelle a la clairance et inversement

proportionnelle au volume de distribution). Dans le cas d'un modele simple {1 compartiment]), on peut montrer que tye = DBY3 x Ve / Cl). La

situation est plus complexe, et la nation de demi-vie incorrecte si prise globalement, dans le cas de modeles a compartiments multiples..
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