Initiation aux medicaments

Cours 5 — Déefinition des principaux parametres
pharmacocinétiques

Mina Lescs — 2025-2026
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EV : extravasculaire ; IV : intravasculaire
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Rappels

a [:Effets du corps sur le médicamentl]
~
g 4 phases : A

« Absorption : site d'administration - circulation sanguine
* Distribution : passage dans les tissus cibles
« Métabolisme : biotransformations

K-,Excrétion - élimination J

[ Grande variabilité inter-individuelle ]
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Marge thérapeutique .......................................................

Seuil de toxicite

Seuil d’efficacite

Concentration du médicament

Temps
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Parametres PK

Unique
Administration
Répétée

Constante d’élimination

Volume de distribution

Clairance

Demi-vie d’élimination

Aire sous la courbe des concentrations
Constante d’absorption d’ordre 1
Biodisponibilité

ke
Vd
CL
Ty,
AUC
Ka

F

v

Modéle a un ou deux compartiments
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Notion de compartiments

Modéle a 1 compartiment Modéle a 2 compartiments
Injection Injection

Distribution Distribution

dans le plasma
et les tissus

dans le plasma

—_— (Echange ave
et les tissus

D les tissus

)

vascularisés vascularisés

1 1

Excrétion Excrétion

E{} [ On utilise en PK, surtout des modeéles mono, bi ou tri compartimentaux ]
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Concentration

Modele a 1 compartiment

Messe d’élimination d'un médicament est proportionnelle a la concentration restante - ordre 1 J

C, = Concentration a t,, en quantité/volume
C(t) = C.ekext k., = Constante d’élimination d’ordre 1, en t!
0 t = temps

Temps
Injection IV bolus
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Volume de distribution

Volume virtuel de liquide biologique dans lequel le PA semble se
distribuer

Vd = Volume de distribution, en L
Vd = D/CO D = Dose

C, = Concentration a t,

« Entre3et5L > PAdans le serum
« >5L - PA distribué aux organes
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Clairance

Parametre d’élimination, volume de liquide biologique épuré du PA
par I'organisme en fonction du temps

Cl = Clairance, en Volume/Temps

— k., = Constante d’éliminati
[Cl—keXVd] . = Constante d’élimination

Vd = Volume de distribution

« Rénale - élimination par voie urinaire
« Hépatique > élimination par métabolisme
« Autres - cutane, sudation...

[ CItot = Clrénale + CIhépatique + CIautres ]
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Demi-vie d’élimination

Parameétre d’élimination, temps au bout duquel la concentration est divisée par ZAJ

T,/, = Demi-vie d’élimination, en
— — temps
[ T‘/z - In(z)/ke - |I"I(2)X Vd/CI ] Cl = Clairance, en Volume/Temps
k., = Constante d’élimination
Vd = Volume de distribution

Evolution de la concentration sérique (%)

K

Cn "
“ )
W § ':\ - Ty, varient en fonction des médicaments
iy : ’.\ « Totalement éliminé au bout de 5 T,
I
' ] \ PO

e - =g
’ 3 ? ’ - -
) cunes
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Aire sous la courbe

[r L’exposition du patient au traitement pendant une péeriode définie j
[ AUC = [ C(t) dt ]
AUC
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Aire sous la courbe

[ Css = R,,;//Cl

Css

Perfusion
continue

~

Etat stationnaire au bout
de 5 T,, - attendre 5 T)%

pour faire des
ajustements de posologie

Temps
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Injection
1 Biodisponibilité = 1

Administration
1 Biodisponibilité < 1

Circulation Site Circulation Site
sanguine d’action sanguine d’action
Distribution 1 Effet de Distribution
Kn premier K
1 passage A 1 1
hépatique

Organes Effets
d’élimination

|

Elimination

Organes Effets
d’élimination

kEl

Elimination

[ F= Fsystéme porte X Fsystéme cave }
19

ka: constante d’absorption ; kg : constante d’élimination



Biodisponibilité ...

F = X

{ F en pourcentage ou chiffre entre O et 1

e A ~ N

« Fraction absorbée

« Parameétre difficile a estimer

« Si F trés petit, choisir une
autre voie d’administration

- \_ ),




Merci pour °
votre °
attention
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