PHARMACOCINETIQUE
& PHARMACODYNAMIE




1) METABOLISME OU BIOTRANSFORMATION

* || faut savoir que le metabolisme

ABSORPTION

precede |'élimination, /\/— ’
mais qu’il peut étre couplé a elle : mm,wm( |
par exemple,
le métabolisme hepatique se U\ e
qgualifie aussi

« d’eélimination hépatique »




A) AMBIVALENCE : METABOLISME & ELIMINATION

B
* |) Metabolisme et/ou élimination TE
* Ensemble des processus permettant aux produits ’
administrés de quitter I'organisme ‘ -
* DP’excrétion : produit administé éliminé sous

forme inchangée ' -

Le métabolisme : processus modifiant les
structures chimiques, surtout au niveau du foie




PARAMETRES ESSENTIELS POUR QUANTIFIER LES CAPACITES D’ELIMINATION

La clairance (CL) La demi-vie d’élimination
(T1/2)

aide a préciser la dose car elle donne une
idée de la capacité d’élimination du

produit par I'organisme pour choisir le rythme d’administration

(selon la relation concentration/ effet)




LA CLAIRANCE

* On peut exprimer la clairance de différentes maniéres.

» Par entité d’élimination - L’'organisme lui-méme (Clairance totale, brute, systémique)

—> Un organe défini (Clairance hépatique : foie ; Clairance rénale)

» Par mécanisme - Clairance métabolique (souvent clairance hépatique)

—> Clairance d’excrétion / d’élimination (rénale, biliaire)

> C(Clairance sanguine vs plasmatique

Clairance plasmatique = CL sanguine x Ratio sang/plasma




CALCUL DE LA CLAIRANCE

Volume de sang totalement épuré d’ une substance
(médicament) par unité de temps : clairance systémique

g

Débit sanguin (Q)
Ce "o o Cs CL=0QXE=0X Conte Coom * Q étant le debit sanguin
’ ] ] entrée
» EcomprisentreOet1=>CL , =
Cl=QxE i CIairanpce totale: Q=débit sanglajxin cgrdiaque e E étant | fficient
A /\ s Cyee=CONC. A0rtique approximée par conc. veine jugulaire e e clecUElS
LI ) Ce-Cs « Clairance d'un organe: Q=débit sanguin de 'organe d’extraction
0 E 'E v Couee=cONCENtration artérielle pour reins
e o C.ee= CONCENtration veine porte pour le foie

Si une certaine quantité de médicament rentre, il en ressort moins : qu’une partie a été prélevée par l'organe dans lequel
le sang est passé. On peut donc calculer le coefficient d’extraction E.




Mesure d’une clairance

Conc. plasma

temps

totale — AUC
plasma
CLhépatiquc.plasma - CLtot = CLrénalc

=

Calcul de Ia clairanCce

Information sur la
biodisponibilité maximale
pour la voie orale

CL, =CL,v.fe ou fe = fraction

de la dose iv est excrétée

sous forme inchangée dans
les urines

Totalité urine

__ Qte totale urine

CLrénale - AUC

plasma

CL

hépatique, sanguine

F,=1-E, =1-

Q hépatique.sanguine



* Geénéralement, le calcul de la clairance se fait par le sang, mais il est possible de le faire aussi par les

urines.

=» Cela donne une idée de la clairance rénale, méme si ce n’est pas tres précis.

e Sion donne un produit par voie orale : la biodisponibilité n’est pas maximale.

e Par voie IV, la biodisponibilité est maximale (pas d’interférence), on pourra calculer la clairance
systémique.

Pour connaitre une clairance spécifique : clairance totale — clairance rénale




B) LE METABOLISME EN LUI-MEME

Il ne concerne pas forcément tous les médicaments

On a des modifications de la structure chimique

Il transforme le produit actif en métabolite(s) plus hydrosolubles, éliminables dans les

urines

Réactions enzymatiques

* Concourt a I'élimination car le médicament en tant que tel disparait de la circulation

Dans le foie principalement




Le métabolisme se fait en deux étapes :

|)  Chimique : Produit actif transformé en métabolite + hydrosoluble et éliminable

2) Conjugaison : Structure de la molécule mere non-modifiée




1) CLAIRANCE HEPATIQUE

» La clairance hépatique se décompose en deux :

=> clairance métabolique :

=» clairance biliaire




2) BIOTRANSFORMATIONS

Parmi les réactions mises en jeu:

- Reéactions de phases | : création ou modification d'un groupement fonctionnel

- Réactions de phases Il : Le médicament se lie & une molécule endogéne (+ hydrosoluble,

- toxique)




MECANISMES MIS EN
JEU

Fonctionnalisation Conjugaison

. dé-alkylation = enlever un La molécule ne change pas, (+++)
* Généralement, ce sont les méthyl mais vont se fixer
molécules apolaires ou réduction = ajout d’H différents substrats endogenes,
liposo]ub]es qU_] vont subir des ()42 XAl eI TN R ENIETS M - Cela va permettre de rendre le PA

H ou O se fixe plus hydrosoluble

biotransformations (donnent des
sur N, - Cela permet de protéger la

molécule mére.

métabolites polaires éliminés ) _
hydrolyses (estérases) =

plus facﬂement), couper le lien entre un

OH et autre chose.




CONSEQUENCE DU METABOLISME SUR LES MEDICAMENTS

Substrat Enzymes _ 3 .
(principe actif) > Metabolite
Actif > Inactif )
> Détoxification
Toxique > Non toxique _
Inactif -------------coe--- +  Actif Prodrug
Activation
Non foxiguie:»+s=cses nennanme » Toxique Meétabolite réactif



3) PARAMETRES INFLUENCANT LA CLAIRANCE HEPATIQUE

« La clairance hépatique va dépendre :
- du débit sanguin hépatique (QH)
- de ’activité enzymatique hépatique
(CLint = clairance intrinséque)
- De la fraction libre fu

L’équipement enzymatique va varier entre les individus et leur santé




NOTION DE CLAIRANCE INTRINSEQUE

C’est le reflet de la capacité des hépatocytes a éliminer une substance en dehors de
toute influence du débit sanguin hépatique.

Elle dépend :

e Du coefficient de partage de la substance entre les hépatocytes et le sang

e De la taille du foie

e De la somme des activités enzymatiques




NOTION DE COEFFICIENT D’EXTRACTION

Le coefficient d’extraction nous permettra de faire une classification des médicaments

On rappelle que le Coeff d’extraction, c’est EH = (C entrée — C sortie) / C entrée

Si E > 0,7 : extraction hépatique importante

Si 0,3 <E <0,7: extraction hépatique modérée

Si 0,3 < E : extraction hépatique faible




FACTEURS INFLUENCANT LA CLAIRANCE INTRINSEQUE

Modification du débit sanguin hépatique

Modification de la clairance intrinséque : Induction et Inhibition enzymatique

Modification de la fraction libre

Modification de la clairance biliaire




NOTION D’INDUCTION ET D’INHIBITION
ENZYMATIQUE

Médicament Médicament Certains medicaments peuvent

IC b 59O IC © ipstrat modifier I'activitée enzymatique,
CYP3A4 — CYP3A4 +— (compétiteur) ou

CYP3A4 .
en provoquant soit une

inhibiteur CYP3A4

Métabolit Métabolit ° - . ° 4
e —e induction, soit une inhibition
Exposition au médicament N Exposition au médicament 2

Exposition au métabolite 2 Exposition au métabolite N des CytOCh romes P450
INDUCTION INHIBITION




Induction

Inhibition

 Fonctionnement moléculaire

» On va augmenter la synthése protéique de
cytochromes

 [’exposition au médicament mére diminue alors
que I'exposition aux métabolites (produits de la
transformation du médicament) va augmenter.

» Plusieurs jours pour avoir les effets

* Fonctionnement physique

* On a un médicament qui est associé au premier
médicament avec une forte affinité aux
cytochromes. Le 2e médicament va venir se fixer sur
les sites de biotransformation de ces cytochromes

» Donc l'exposition au premier médicament =
substance mere va augmenter

 La durée correspondra au temps de présence du
2e médicament dans ’organisme




EFFET DU POLYMORPHISME GENETIQUE SUR LA
PHARMACOCINETIQUE ET LA PHARMACODYNAMIE D’'UN
MEDICAMENT

* On a 3 catégories de patients :

- On retrouve tout d’abord la pharmacocinétique normale, des patients « normaux ».

- Les métaboliseurs rapides = extensifs :

- Les métaboliseurs lents :




4) EXCRETION BILIAIRE

Concerne surtout les molécules de haut poids moléculaire

Touche toutes les molécules : aussi bien la molécule meére que le(s) métabolite(s)
Polarité, ionisation favorisent cette voie
Transport actif possible (saturable, induit ou inhibé)

Interactions médicamenteuses possibles

Participation éventuelle a un cycle entéro-hépatique




IV) ELIMINATION

- Rénale NEPHRON
Glomeérule

* Les reins sont les principaux

organes d’élimination e
e Artériole
des médicaments et/ou de leurs LR ot
meétabolites. Artériole
Afférente

Urine
définitive

1) Filtration glomérulaire:

* L'unité de base qui permet passage de substances du sang vers I'urine
2) Réabsorption de substances de l'urine vers le sang
3) Sécrétion du plasma vers 'urine

I’élimination est le néphron




3 ETAPES AU NIVEAU DU NEPHRON

- 1) La filtration glomérulaire : les substances vont étre filtrées, et vont passer au niveau du

glomérule dans l'urine primitive

« 2)) La réabsorption tubulaire : Des substances qui vont de l'urine vers le sang :

C’est un processus non obligatoire pour un médicament, par diffusion passive

- 3) La sécrétion : concerne les molécules qui n’ont pas été ultrafiltrées, processus non

obligatoire pour un médicament , par diffusion active




CLAIRANCE RENALE (ENCORE)

* Plusieurs parametres influencent
la clairance rénale, parmi eux le
débit de filtration glomérulaire, la

sécrétion tubulaire, la

réabsorption tubulaire ou encore

la variation de la fraction libre du

médicament

Réabsorption (passive)

~

Tubule N
t distal J g
L)

Filtration o
proximal

Glomerule \
Sécrétion

(active)

INSIISYJOD

|

Anse de Henle

-

Clenate = Cleg * Clggc - CL gegs




CALCULS ET FORMULES

La clairance systémique apres IV se calcule selon:

Cl=doselV/ASC IV

* Si le médicament est administré per os (per os = par voie orale)

Cl = F x dose orale / ASC orale

* Importance relative de I'élimination rénale par rapport a I'élimination totale ?

CLTOTALE = CLRENALE + CLHEPATIQUE + CLAUTRES




DEMI-VIE D’ELIMINATION

C’est le temps nécessaire pour que,
apres 'administration d’'un médicament,
sa concentration plasmatique
diminue de moitié. La demi-vie est
exprimée en unité de temps.

T 2 =0.71/Ke

C=Gxexp(- k. xt)
Pour t = T1/2 et en passant en logarithme népérien:
Ln Cy/2 =Ln G, - (k. x T1/2)

k,xT1/2=1n2

T12=1n2/k,

i

T1/2 =0,693 / k,

" g

0,5

........

Pente ke =

Pente ke

T

Temps




- La clairance joue sur la dose
- La demi-vie joue sur le rythme d’administration

» [l faut 5 demi-vies pour atteindre 1'état d'équilibre

* Quand on veut arréter un traitement, il faut attendre 7 demi-vies aprés la derniére administration

» La concentration a I'équilibre est proportionnelle a la dose administrée et au rythme d'administration.




DEFINITION D’UNE EXPOSITION CIBLE

* On définit I'exposition au médicament en calculant 1'aire -
25 4
sous la courbe une fois a I'équilibre. @
20
? FENETRE |
R - . ? D'INTERET
Il faudra se trouver dans la fenétre d'intérét : c'est 1a ou le = -
z 910 . o o, » . °
médicament est efficace et a une toxicité moindre. La g ’\ = I
A c . wge E - 5 N %
fenétre d'intérét s'appelle aussi l'index thérapeutique. g N
Q
] Aire sous la courbe des r
concentrations = AUC
0 T T T T T ?
=» Pour certains médicaments, I'index thérapeutique est trés 0 u @ ™ % W w16
, - ) e ppe o A . Temps (h)
élevé : Il n’est donc pas difficile de connaitre la posologie,
pour d'autres médicaments, I'index thérapeutique est trés Pos0l0gie ™= £y sition — (ot
~———— R —————————|

étroit : il faudra faire trés attention a la posologie.




PHARMACODYNAMIE




A

* C’est I'études des effets on SR Récepteur

N Y - Enzyme
des prinCipes actifs < " - Structure cellulaire
et de leurs mécanisme Réponse pharmacodynamique
d’action. LN

Effet thérapeutique recherché



A) ETUDE DOSE-REPONSE DANS UNE POPULATION

 Si on fait une étude entre la dose et la réponse dans une population donnée, la majorité de la

population se trouve au milieu de la courbe de Gauss.

A gauche de la courbe de Gauss, pour une méme dose, on aura une réponse faible, un effet
minimal, les individus résistants.

A droite de la courbe de Gauss, pour la méme dose, on aura une réponse extréme, un effet

maximal, les individus sensibles.




B) AGONISTE /ANTAGONISTE

» Deux types d’actions:

Patient souffrant d’ hypotension Patient souffrant d” hypertension
@ 0 => Déclenchement ou stimulation =
Tension artérielle trop faible Tension arteérielle trop élevée o p(.)tenqallse o phenomepe
physiologique : action agoniste
Il nv (hormones, corticoides...)
Le medicament devra stimuler la TA Le médicament devra abaisser la TA ) ) ) :
= 1 le phénoméne physiologique = | le phénoméne physiologique * Suppression ou dépression d’un
phénomeéne physiologique: action
antagoniste (antihistaminiques, béta-
Utilisation d"un agoniste Utilisation d’ antagoniste bloquants...)

Liaison — Amplificateur — Effecteur — Réponse biologique




C) DIFFERENTS TYPES DE RECEPTEURS

1) RECEPTEURS NUCLEAIRES

=>» Fixation sur ’ADN aprés liaison avec le

i Ligand
hgand (Médicament)
o
=> Modification de la synthése de i ction.

protéines

Représentation simplifiée de la modulation directe de la
synthése protéigue



2) RECEPTEURS TRANSMEMBRANAIRES

A activité de canal ionique : permettant un passage d’ions

Couplés aux protéines G : entrainant une induction de la production de second messagers

Couplés a une enzyme




D) LIAISON MEDICAMENT - RECEPTEUR

Liaison spécifique :

— Liaison au récepteur avec une forte affinité

— Induit I'effet biologique

— Liaison saturable

Liaison non spécifique :

* — Liaison sur d’autres sites que le récepteur avec une faible affinité (ex : albumine) — Pas d’effet
biologique

* — Liaison non saturable (accumulation de médicament dans le tissu)




ON PEUT OBTENIR 3 PROFILS DE COURBE

1) on ala liaison totale c'est-a-dire la
liaison des deux ligands utilisés

2) laliaison spécifique

3) laliaison non spécifique

Liaison d'un radioligand
dpm/essai

3000 —

Liaison
totale

~N
o
o
o
|

—
Liaison
spécifique

[y
o
o
o
||

Liaison non
specifique
1 1 ]

0,5 1 1,5
Concentration en radioligand (nM)




« ATéquilibre a constante de dissociation T T Y r r
KD :

o
o

ligand fixé
w
o

 « Utilisé pour caractériser I’affinité du
ligand pour le récepteur.

S
|
|
[
|
|
|
|
|
l
|
|
|
!
|
[
A

10

¢ Plus KD est faible, plus I’affinité du
récepteur pour le ligand est importante.

l | L |

40 60 80 100
concentration de L [uM]




V) COURBE DOSE - REPONSE

* La courbe dose-réponse est une courbe en
~ 100 ———————————- E max
S g r o
[
=
w
B0k aanananensnn
* Sila dose administrée devient supérieure Dose seuil : dose & partir 16 ;
. , . de laquelle un effet . E5 4 Reavins
a la dose max, I'effet pharmacologique apparait ‘\ T .
n’augmentera pas mais il y a un risque de Dose seuil  Dose & partir de laquell Feffet maximal
- e.st atteint
survenue d’effets indésirables parfois Zone des doses efficaces : e .
: Zone de relation linéaire dose-réponse
- augmentation proportionnelle de |
A I'effet pharmacologique avec la dose |

- pente de la courbe - maniabilitédu «—————
médicament




UTILISATION DE LA COURBE DOSE-EFFET EN PHARMACOLOGIE CLINIQUE

* La courbe d’effet thérapeutique et la courbe des
effets indésirables ont a peu pres la méme forme.

* Entre les 2 on trouve l'index thérapeutique,
cela permet de :

100

» - Prévoir la relation entre posologie et effet
thérapeutique

- Effet Thérapeutique

Effet (%)

50
-« = Effets Indésirables

» -Prévoir la relation entre posologie et effets
indésirables 0

-
-
-

log Dose

=>» Plus la distance entre les 2 courbes est
importante, mieux le médicament est toléré.




NOTION D’AGONISTE

Médicament qui provoque un effet
comparable a celui du
médiateur naturel apres sa liaison

au récepteur

effet pharmacologique maximal
obtenu est variable d’'un agoniste a

un autre

— module [efficacité de I'agoniste

Effet %

1004

50

A = agoniste entier

B = agoniste partiel

C = agoniste partiel

Log dose d'agoniste

Efficacite :

A>B>C




PUISSANCE D’UN AGONISTE

* Plus la concentration pour obtenir I'effet
pharmacologique
est faible, plus le ligand a d’affinité pour le
récepteur

* Quand l'affinité 1 — la puissance 1

e Sur le schéma, A, B et C donnent 'effet maximal
— méme efficacité (agonistes purs)

Mais c’est différent concernant la puissance,
car l'affinité de A>B > C:

o Affinité : A>B > C — Puissance: A>B>C

Eftet (%)

»
Log dose




NOTION D’ANTAGONISTE

- Antagoniste non compétitif

—> Liaison au récepteur sur un autre site que
I'agoniste

— Diminution de I'affinité du récepteur pour
I'agoniste

- Diminution de I’effet maximal

= Diminution de I'efficacité

* Antagonisme insurmontable

Y% Lffet

100~

50

Antagonisme non compétitif

|
-8 -7 -6

Log (concentration d'agoniste en mol/l)




ANTAGONISME COMPETITIF

* Compétition entre I'agoniste et 'antagoniste pour

. A . Antagonisme compétitif
la liaison sur le méme site.

-
-

* En présence d’antagoniste, il faut augmenter les 100 - ——————-
. . A () ’ / /
doses de ligand pour obtenir le méme effet qu’en son &
'1 /10/100 [antagoniste]

-?.-.-.—.-

absence.
50+

% Effet

* Leffet maximal peut toujours étre obtenu a
des concentrations plus élevées

-> Antagonisme réversible ou surmontable T T T T T ]




ET MERCI DE VOTRE
ATTENTION @




