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UE 3 – Do Van Lanh
Variabilit&eacute;s pharmacocin&eacute;tiques
I.
L’impact de l’&acirc;ge sur la pharmacocin&eacute;tique
A. Introduction
Vous avez repr&eacute;sent&eacute; sur ce sch&eacute;ma la clairance totale en fonction de l’&acirc;ge. Vous voyez qu’il
y a une &eacute;volution au cours de la vie. La clairance totale a &eacute;t&eacute; corrig&eacute;e par rapport &agrave; la surface
corporelle, cela nous permet de comparer les populations. Vous voyez donc que cette
clairance peut varier : elle d&eacute;marre &agrave; 2,5 mL/min/m2 et peut aller jusqu’&agrave; 15 mL/min/m2, il y a
quand m&ecirc;me un &eacute;cart assez important.
Dans les premiers mois de la vie notamment, la clairance totale est semblable &agrave; celle du sujet
&acirc;g&eacute;. C’est pour cela que ces deux populations, nouveau n&eacute; et sujet &acirc;g&eacute;, n&eacute;cessitent un suivi.
Toujours pour vous repr&eacute;senter une modification en fonction de l’&acirc;ge, ici vous avez repr&eacute;sent&eacute;
la demi-vie (t1/2) en fonction de l’&acirc;ge. La demi-vie est un param&egrave;tre secondaire, il faut en plus
avoir la clairance totale et le volume de distribution.
Donc on trouve l’inverse par rapport &agrave; ce que l’on a trouv&eacute; pour les clairances. Entre le
pr&eacute;matur&eacute; et l’enfant n&eacute; &agrave; terme il y a une diff&eacute;rence significative. On a des valeurs minimales
quand on atteint l’&acirc;ge adulte.
Pareil pour le volume de distribution, il y a une relation lin&eacute;aire entre le Vd et l’&acirc;ge. Quelle
est la signification du Vd ? Lorsqu’on administre un m&eacute;dicament, souvent il va falloir un
volume de charge, un volume d’attaque plus fort pour charger l’organisme. Dans le cas du
volume de distribution, on a une augmentation r&eacute;guli&egrave;re tout au long de la vie.
Pour rappel, il existe diff&eacute;rentes tranches d’&acirc;ges. Cela est important &agrave; conna&icirc;tre car l’&acirc;ge est
un facteur essentiel des variations des param&egrave;tres pharmacocin&eacute;tiques. Il y a plusieurs
p&eacute;riodes qui correspondent &agrave; des comportements physiologiques diff&eacute;rents.
-
Pr&eacute;matur&eacute; : n&eacute; avant 36 semaines d’&acirc;ge gestationnel
-
Nouveau n&eacute; : n&eacute; apr&egrave;s 36 semaines d’&acirc;ge gestationnel
-
Nourrisson : 1 &agrave; 12 mois
-
Enfant : 1 &agrave; 10 ans
-
Adolescent : 10 &agrave; 15 ans
-
Adulte : 15 &agrave; 65 ans
-
Sujet &acirc;g&eacute; : au del&agrave; de 65 ans
Tout cela &eacute;tant bien s&ucirc;r relatif.
Comme l’&acirc;ge a un impact sur les diff&eacute;rents param&egrave;tres PK, on est oblig&eacute; d’&eacute;tudier, de faire
des essais sur les diff&eacute;rentes mol&eacute;cules, les diff&eacute;rents m&eacute;dicaments. L’id&eacute;al serait de suivre
toutes ces tranches d’&acirc;ges. Le probl&egrave;me &eacute;tant que pour des probl&egrave;mes d’&eacute;thiques on a des
s&eacute;ries de populations qui sont assez faibles, &ccedil;a concerne surtout les nouveaux n&eacute; et les sujets
&acirc;g&eacute;s. Pour le nouveau-n&eacute;, &agrave; cause de ces probl&egrave;mes d’&eacute;thiques, on a de tr&egrave;s faibles s&eacute;ries de
populations et le sujet &acirc;g&eacute; est souvent poly-m&eacute;dicament&eacute; donc pour les inclure dans des
&eacute;tudes cliniques et dans des essais, c’est un peu difficile de les s&eacute;lectionner. Les essais PK sur
des populations, c’est assez difficile.
On va aborder chaque phase PK, on commencera par le nouveau n&eacute; et l’enfant, puis on
traitera le sujet &acirc;g&eacute;, on y d&eacute;taillera chaque phase.
B. Nouveau-n&eacute;s et enfants
1&egrave;re phase : Absorption
Chez le nouveau n&eacute;, quasiment toutes les phases ADME peuvent &ecirc;tre perturb&eacute;es.
On pourra avoir une variation de la vitesse d’absorption donc une quantit&eacute; globale de
m&eacute;dicament absorb&eacute; diff&eacute;rente et une biodisponibilit&eacute; diff&eacute;rente.
Concernant l’absorption gastro intestinale, ici l’absorption se fait per os.
-
Chez le nouveau n&eacute;, il faut savoir que le temps de vidange gastrique est allong&eacute;, il est
environ de 6 &agrave; 8h jusqu’&agrave; l’&acirc;ge de 18 mois, ce temps de vidange gastrique va diminuer
progressivement jusqu’&agrave; l’&acirc;ge adulte pour arriver &agrave; 1 &agrave; 2h.
-
Le temps de transit intestinal est lui aussi allong&eacute;, il est de 10h chez le nouveau n&eacute;.
Chez l’adulte, il est de 4h en moyenne.
Quelles sont les cons&eacute;quences de l’allongement du temps de transit intestinal chez le
nouveau n&eacute; ? On a une absorption qui est plus lente, on peut donc avoir une plus
grande quantit&eacute; de passage du m&eacute;dicament. La vitesse d’absorption diminue donc le
Tmax est allong&eacute;, on a une augmentation du temps de contact et le Tmax va se d&eacute;caler
vers la droite. On a donc une action sur la vitesse et sur le Tmax.
-
Au niveau du pH gastrique, chez le nouveau n&eacute;, il est int&eacute;ressant de noter que dans les
premi&egrave;res semaines, le pH est achlorydrique, il est compris entre 6 et 8. On atteint un
pH = 1, donc normal, vers l’&acirc;ge de 3 ans. Ce qui implique, au niveau de l’estomac
lorsqu’il y a un pH achlorydrique, qu’il y aura des modifications d’ionisations donc de
l’absorption des mol&eacute;cules. En fonction de l’&eacute;tat d’ionisation des mol&eacute;cules, du pKa
du m&eacute;dicament observ&eacute;, la biodisponibilit&eacute; pourra varier. Dans tous les cas, on a un
ralentissement de l’absorption avec un d&eacute;calage du Tmax.
-
Concernant l’activit&eacute; enzymatique. Chez le nouveau n&eacute;, tout n’est pas encore form&eacute;.
L’activit&eacute; enzymatique est diminu&eacute;e, pour vous citer des exemples : diminution de
alpha amylase pancr&eacute;atique, des lipases, des acides biliaires (qui interviennent dans le
cycle ent&eacute;ro-h&eacute;patique). On a &eacute;galement une diminution du mucus, cela fragilise
l’estomac. Immaturit&eacute; de la flore bact&eacute;rienne : on aura modification de la
m&eacute;tabolisation intestinale et donc de l’absorption des m&eacute;dicaments.
-
Le passage de la muqueuse intestinale. Au niveau de cette muqueuse, on a une
diminution des transporteurs actifs chez le nouveau n&eacute;. On aura donc une diminution
de l’absorption du fer, de la vitamine B12. Il y a aussi une diminution de la
perm&eacute;abilit&eacute; de la membrane (au niveau de la muqueuse intestinale) par rapport &agrave;
l’adulte et donc diminution de l’absorption (ce qui est &eacute;tonnant).
Conclusion sur la phase d’absorption : on a une diminution de la vitesse d’absorption et un
rallongement du Tmax qui se d&eacute;place vers la droite, on a un allongement du temps de vidange
gastrique ainsi que du transit intestinal. La biodisponibilit&eacute; (F) est variable (augmentation,
diminution, &eacute;quivalence par rapport &agrave; l’adulte) pour des raisons de pH et d’&eacute;tat d’ionisation
de la mol&eacute;cule, du syst&egrave;me enzymatique qui est immature ainsi que du syst&egrave;me de transport.
Il faut s’int&eacute;resser &agrave; chaque mol&eacute;cule tout en sachant qu’on ne peut pas tout pr&eacute;dire en un seul
syst&egrave;me.
-
Concernant la voie IM.
Souvent, en IM, la biodisponibilit&eacute; est diminu&eacute;e par rapport &agrave; l’adulte (consid&eacute;r&eacute; comme &eacute;tant
le cas normal). L’absorption est modifi&eacute;e en IM car le flux sanguin local est diminu&eacute;, le
m&eacute;dicament sera moins r&eacute;sorb&eacute;.
-
Concernant la voie cutan&eacute;e.
Chez le nouveau n&eacute;, il y a une minceur du striatum corneum, la peau se d&eacute;shydrate tr&egrave;s vite et
on a donc une absorption plus importante par rapport &agrave; l’adulte.
Anecdote : dans les ann&eacute;es 2000, un nourrisson &agrave; l’h&ocirc;pital Trousseau &agrave; Paris est mort de
d&eacute;shydratation, hospitalis&eacute; pour gastro, l’aide soignante l’ayant pris en charge ne l’a pas assez
surveill&eacute;.
2&egrave;me phase : Distribution
Vous voyez ici repr&eacute;sent&eacute; pour les diff&eacute;rentes cat&eacute;gories (adulte, nouveau-n&eacute;, nouveau-n&eacute;
avec hyperbilirubin&eacute;mie, fœtus) le pourcentage de liaison des m&eacute;dicaments aux prot&eacute;ines
plasmatiques. Il y a une diff&eacute;rence entre ces diff&eacute;rentes tranches d’&acirc;ge, le pourcentage de
liaison augmente du fœtus &agrave; l’adulte.
Chez le nouveau n&eacute; et l’enfant, on peut dire que la forme libre plasmatique du m&eacute;dicament est
augment&eacute;e, on a donc une augmentation du Vd. Ceci est expliqu&eacute; par le fait qu’on a une
augmentation de la forme libre plasmatique, une diminution de la fixation aux prot&eacute;ines
plasmatiques du m&eacute;dicament et du coup une augmentation du Vd. Cela est important.
Composition corporelle et perfusion des tissus
Sur cette courbe, vous avez repr&eacute;sent&eacute; l’impact de la composition corporelle et de la perfusion
des tissus sur les m&eacute;dicaments li&eacute;s aux prot&eacute;ines.
Si vous regardez la composition corporelle des tissus, vous voyez que chez le nouveau n&eacute;,
l’enfant et l’adulte, le pourcentage d’eau totale a un peu diminu&eacute;, elle passe de 80 &agrave; 60% de 0
&agrave; 1 an. Elle est en parall&egrave;le &agrave; l’eau extracellulaire. Ce n’est pas le compartiment en eau
intracellulaire qui bouge chez l’enfant contrairement au sujet &acirc;g&eacute;, c’est l’eau extracellulaire
qui &eacute;volue pendant les premiers mois de la vie.
Il faudra donc faire attention pour les m&eacute;dicaments hydrophiles, il y aura une r&eacute;partition
essentiellement dans l’espace extracellulaire, la r&eacute;partition sera dite en s&eacute;parage.
Exemple de m&eacute;dicament qui se distribue dans l’espace extracellulaire : m&eacute;dicaments acides
faibles qui se lient principalement &agrave; l’albumine et chez le nouveau n&eacute;, cette prot&eacute;ine
plasmatique est diminu&eacute;e, on aura donc plus de forme libre plasmatique d’o&ugrave; une
augmentation du Vd. C’est le cas de quelques antibiotiques et des AINS.
Chez l’adulte normal, l’eau totale repr&eacute;sente environ 45L, l’eau intracellulaire repr&eacute;sente 30L.
Le volume plasmatique lui, est constant tout au long de la vie, il est repr&eacute;sente environ 5% de
l’eau totale.
Vous voyez sur le tableau que chez le fœtus et le nouveau n&eacute;, on a moins de muscles
squelettiques, cela aura une influence sur le stockage de certains m&eacute;dicaments.
L’enfant a un cerveau plus volumineux par rapport &agrave; l’adulte, il faudra donc faire attention
aux m&eacute;dicaments lipophiles qui peuvent s’accumuler dans ce compartiment avec risque de
neurotoxicit&eacute; (cela n’a pas de rapport avec l’immaturit&eacute; de la BHE).
Pour r&eacute;sum&eacute; : en g&eacute;n&eacute;ral chez le nouveau n&eacute;, le Vd augmente car la fraction libre plasmatique
augmente (Fup), il y a quand m&ecirc;me des variations corporelles qui entrent en jeu et qui
peuvent alt&eacute;rer le Vd, cet effet l&agrave; est invers&eacute;. Ce n’est pas syst&eacute;matique mais en r&egrave;gle g&eacute;n&eacute;rale
le Vd est augment&eacute;.
On retrouve un Vd normal &agrave; l’&acirc;ge adulte.
3e et 4e phase : M&eacute;tabolisation et Elimination
Ce qu’il y a &agrave; retenir dans la phase de m&eacute;tabolisation c’est que chez le nouveau-n&eacute;, tout n’est
pas encore bien form&eacute;.
Au niveau de la phase oxydative (phase I de la m&eacute;tabolisation), qui implique les
cytochromes P450, tous les syst&egrave;mes oxydatifs sont pr&eacute;sents mais l’activit&eacute; est diminu&eacute;e de
moiti&eacute; par rapport &agrave; l’adulte. On parle de clairance intrins&egrave;que, propre au nouveau n&eacute;. On
arrive &agrave; la normale vers 7-9 mois.
Il faudra ici faire attention, si la m&eacute;tabolisation diminue lors de la phase I oxydative, touchant
les cytochromes P450 qui interviennent dans la m&eacute;tabolisation de la plupart des mol&eacute;cules, &agrave;
la clairance avec une &eacute;limination qui sera moins rapide et une augmentation de la demi vie et
des concentrations sanguines &agrave; l’&eacute;tat d’&eacute;quilibre (Css) d’o&ugrave; une surveillance accrue.
Exemple de m&eacute;dicaments m&eacute;tabolis&eacute;s par le CytP450 : th&eacute;ophylline, diaz&eacute;pam et
ph&eacute;nobarbital (anti&eacute;pileptique).
A retenir : la demi-vie est augment&eacute;e chez le nouveau n&eacute; de deux &agrave; quatre fois par d&eacute;faut
d’activit&eacute; enzymatique.
!
Vous voyez sur ce sch&eacute;ma l’exemple de la th&eacute;ophylline.
Chez l’adulte, consid&eacute;r&eacute; comme &eacute;tant l’&eacute;tat normal, la th&eacute;ophylline est &eacute;limin&eacute;e, m&eacute;tabolis&eacute;e,
principalement par N-d&eacute;m&eacute;thylation, cela concerne le tiers de la th&eacute;ophylline.
Principalement chez le pr&eacute;matur&eacute;, cette voie est quasi absente, le N-d&eacute;m&eacute;thylation n’existe
pas d’o&ugrave; une augmentation significative de biotransformation par une autre voie aboutissant &agrave;
la formation de caf&eacute;ine. Cette voie repr&eacute;sente chez le pr&eacute;matur&eacute; 85% contre 2% chez l’adulte.
Il n’y a pas de compensation par la voie de N-d&eacute;m&eacute;thylation. Il y a donc une surveillance des
effets secondaires.
On consid&egrave;re que l’&eacute;limination regroupe le m&eacute;tabolisme et l’excr&eacute;tion.
On a vu la phase I oxydative, voyons &agrave; pr&eacute;sent la phase II de la m&eacute;tabolisation.
Toujours dans la m&eacute;tabolisation qui rentre dans l’&eacute;limination, l’&eacute;tape de sulfoconjugaison est
identique chez l’enfant et chez l’adulte
Exemple de m&eacute;dicament concern&eacute; par cette &eacute;tape de m&eacute;tabolisation : le parac&eacute;tamol, les
st&eacute;ro&iuml;des.
L’&eacute;tape de glucuronoconjugaison est diminu&eacute;e.
Exemple : accumulation de chloramph&eacute;nicol (utilis&eacute;e lors d’infections bact&eacute;riennes) chez le
nouveau n&eacute;) qui passe par cette voie l&agrave;, avec risque de syndrome du &laquo; Grey Baby &raquo; (cyanose,
vomissements, contraction musculaire, baisse de la temp&eacute;rature corporelle, collapsus cardiovasculaire …). Le traitement se fait par transfusion, on essaye de diluer le sang intoxiqu&eacute;.
Chez le nouveau n&eacute; : diminution du m&eacute;tabolisme oxydatif et diminution de la
glucoronoconjugaison
Excr&eacute;tion r&eacute;nale
On a une maturation progressive de la fonction r&eacute;nale qui devient normale &agrave; l’&acirc;ge de 18 mois,
3ans, 4ans.
La filtration glom&eacute;rulaire est de 30% (par rapport &agrave; celle de l’adulte) &agrave; 1 mois, et monte &agrave;
80% &agrave; 18 mois. La filtration glom&eacute;rulaire et les s&eacute;cr&eacute;tions sont immatures chez le nouveau n&eacute;.
On a une m&ecirc;me &eacute;volution entre le rein et le m&eacute;tabolisme.
Il y a un risque d’augmentation de concentration de m&eacute;dicament dans le sang, on a &eacute;galement
une augmentation de la demi vie car le rein et le foie vont dans le m&ecirc;me sens pour le
m&eacute;tabolisme avec diminution du m&eacute;tabolisme et de l’&eacute;limination.
A ce stade l&agrave;, le pH urinaire est bas.
Conclusion : r&eacute;sum&eacute; des diff&eacute;rentes variabilit&eacute;s concernant les phases PK chez le nouveau n&eacute;
et l’enfant.
- Absorption
Biodisponibilit&eacute; (F) : diminu&eacute;e, augment&eacute;e ou &eacute;gale, cela d&eacute;pend de la mol&eacute;cule
Tmax : augment&eacute;, allong&eacute;
- Distribution
Fraction libre plasmatique (Fup) : augment&eacute;e en r&egrave;gle g&eacute;n&eacute;rale
Vd : augment&eacute; en g&eacute;n&eacute;ral (parfois diminu&eacute; ou &eacute;gal)
- M&eacute;tabolisation
Diminu&eacute;e
Excr&eacute;tion r&eacute;nale : diminu&eacute;e
Ainsi les param&egrave;tres qui en d&eacute;coulent sont modifi&eacute;s : Clairance totale (Clt) diminu&eacute;e et t &frac12;
augment&eacute;e.
- Cons&eacute;quences
Nouveau-n&eacute;, pr&eacute;matur&eacute; : fonctions r&eacute;nales et h&eacute;patiques immatures, qui &eacute;voluent de semaine
en semaine. On adapte les posologies, mais les r&egrave;gles posologiques sont difficiles car
l’&eacute;volution est rapide (int&eacute;r&ecirc;t surveillance concentration sanguine (Css), dosage sanguin
important).
En g&eacute;n&eacute;ral, on adapte les besoins en fonction de la surface corporelle chez le jeune enfant.
C. Sujet &acirc;g&eacute;
Int&eacute;r&ecirc;t des &eacute;tudes pharmacocin&eacute;tiques chez le sujet &acirc;g&eacute;
La population vieillit de plus en plus. La population &acirc;g&eacute;e en France (&gt; 65 ans) est de plus en
plus importante.
C’est une population poss&eacute;dant des poly-pathologies et qui provoque une augmentation du
nombre de lits hospitaliers.
C’est une population qui poss&egrave;de une forte consommation de m&eacute;dicaments avec donc une
haute fr&eacute;quence des effets secondaires et d’interactions m&eacute;dicamenteuses.
En g&eacute;n&eacute;ral, en g&eacute;riatrie, les patients poss&egrave;dent une dizaine de m&eacute;dicaments, cela n’est pas
anodin.
Comme pour le nouveau n&eacute;, nous allons voir les diff&eacute;rentes phases.
1&egrave;re phase : Absorption
Voie orale : il n’y a pas de r&egrave;gles, elle peut &ecirc;tre diminu&eacute;e, inchang&eacute;e par rapport &agrave; l’adulte
normal ou augment&eacute;e (ce qui est plus rare). C’est pour cela qu’il faut analyser m&eacute;dicament
par m&eacute;dicament car la sp&eacute;cificit&eacute; est li&eacute;e &agrave; chaque mol&eacute;cule.
-
Concernant la vidange gastrique, chez le sujet &acirc;g&eacute; on a une diminution du tonus
musculaire, diminution de l’activit&eacute; motrice d’o&ugrave; une influence sur la vidange
gastrique qui est diminu&eacute;e (ralentissement de la vidange gastrique) comme chez le
nouveau-n&eacute;, rallongement du Tmax et augmentation du temps de contact des
m&eacute;dicaments avec la muqueuse gastrique. Pour les m&eacute;dicaments absorb&eacute;s au niveau
de l’estomac, il y aura une augmentation de la biodisponibilit&eacute; (F).
-
De m&ecirc;me, au niveau de l’intestin, on aura une diminution de la motilit&eacute; intestinale.
-
En ce qui concerne l’acidit&eacute; gastrique, le pH est achlorydrique et est &eacute;gal &agrave; 7. 1 sujet
&acirc;g&eacute; sur 4 n’a pas d’acidit&eacute; stomacale. Cela aura une influence pour certains
m&eacute;dicaments comme les p&eacute;nicillines qui sont instables en milieu acide. Ce pH de 7 a
une influence notable sur la biodisponibilit&eacute; des m&eacute;dicaments qui en fonction de leur
&eacute;tat d’ionisation seront plus ou moins bien absorb&eacute;s au travers de la membrane
gastrique.
-
La surface active (intestinale). Chez le sujet &acirc;g&eacute;, on dit qu’il y a une diminution de
20% de la surface cellulaire (de la surface active) qui permet l’absorption intestinale
ce qui &eacute;quivaut &agrave; une perte de 40 m2 de surface. On ne sait pas si cela r&eacute;sulte d’un
probl&egrave;me li&eacute; &agrave; une diminution de la perm&eacute;abilit&eacute; des cellules intestinales.
-
Au niveau du flux sanguin, on observe une diminution de ce flux, ce qui revient &agrave; 30%
du d&eacute;bit cardiaque. On a une diminution de 20% du flux sanguin h&eacute;patique et
intestinal. Chez l’adulte, le flux sanguin est d’environ 2000-2500 mL/min.
Progressivement, en fonction de l’&acirc;ge, ce flux sanguin h&eacute;patique et ce d&eacute;bit sanguin
intestinal diminuent.
Il faudra, pour l’absorption, faire attention aux diff&eacute;rentes formes gal&eacute;niques que l’on utilise,
car elles vont jouer sur la cin&eacute;tique d’absorption.
2&egrave;me phase : Distribution
!
Sur ce tableau, vous avez les diff&eacute;rents param&egrave;tres :
-
l’eau corporelle totale qui diminue,
-
la masse graisseuse qui augmente (&agrave; retenir chez le sujet &acirc;g&eacute;),
-
la masse maigre et la masse cellulaire qui diminuent,
-
le poids de certains organes diminue, celui de d’autres augmente,
-
les prot&eacute;ines plasmatiques (important) :
o l’albumine est diminu&eacute;e chez le sujet &acirc;g&eacute;,
o l’alpha 1 glycoprot&eacute;ine acide (α1 GPA), prot&eacute;ine inflammatoire t&eacute;moignant de
l’&eacute;tat inflammatoire chronique, est augment&eacute;e, il faudra donc faire attention
aux mol&eacute;cules/m&eacute;dicaments qui sont li&eacute;s &agrave; cette alpha 1 GPA, on aura une
diminution de la forme libre plasmatique (Fup) de ces mol&eacute;cules. Cela
concerne donc les mol&eacute;cules basiques et les m&eacute;dicaments tr&egrave;s lipophiles.
(Rappel : les mol&eacute;cules acides seront fix&eacute;es par l’albumine).
-
le d&eacute;bit sanguin lui diminue d’1% par an.
3&egrave;me et 4&egrave;me phase : M&eacute;tabolisme et Elimination
Elimination h&eacute;patique
On consid&eacute;rera que :
Clairance m&eacute;tabolique = Clairance intrins&egrave;que
En r&egrave;gle g&eacute;n&eacute;rale, on a une diminution de la masse h&eacute;patique, diminution du flux sanguin
h&eacute;patique et diminution du m&eacute;tabolisme qui passe par l’interm&eacute;diaire du cytochrome P450. Il
n’y a pas d’effets sur les r&eacute;actions de phase II mais seulement sur les r&eacute;actions oxydatives de
phase I.
Nous avons deux cas de figure :
-
Pour les m&eacute;dicaments qui sont de forte extraction h&eacute;patique, avec un coefficient
d’extraction E &gt; 0,7, on consid&egrave;re que la clairance h&eacute;patique sera &eacute;gale au flux
sanguin h&eacute;patique, elle sera du moins en fonction du flux.
Cl h&eacute;patique ≈ Q h&eacute;patique
On aura une augmentation de la concentration h&eacute;patique &agrave; ce niveau l&agrave; et il faudra
donc diminuer les posologies pour ces m&eacute;dicaments &agrave; forte extraction h&eacute;patique.
-
Pour les m&eacute;dicaments qui sont de faible extraction h&eacute;patique, avec un coefficient
d’extraction E &lt; 0,3, la clairance h&eacute;patique sera repr&eacute;sentative de la clairance
intrins&egrave;que et de la forme libre.
Cl h&eacute;patique ≈ fu (fraction libre du m&eacute;dicament) * Cl intrins&egrave;que
Elle sera non modifi&eacute;e car d’un c&ocirc;t&eacute;, la forme libre plasmatique augmente et de l’autre
c&ocirc;t&eacute;, la clairance intrins&egrave;que diminue, cela s’&eacute;quilibre.
En conclusion, nous avons un gros risque de surdosage pour les m&eacute;dicaments de forte
extraction h&eacute;patique chez le sujet &acirc;g&eacute;.
Elimination r&eacute;nale
A propos de la clairance r&eacute;nale chez le sujet &acirc;g&eacute; :
-
Diminution de la filtration glom&eacute;rulaire, elle diminue de 1 mL/min/an &agrave; partir de l’&acirc;ge
de 30.
-
Diminution de la s&eacute;cr&eacute;tion tubulaire.
-
La r&eacute;absorption tubulaire est soit augment&eacute;e, soit diminu&eacute;e.
-
Le d&eacute;bit sanguin r&eacute;nal est diminu&eacute; en g&eacute;n&eacute;ral, donc la clairance r&eacute;nale est diminu&eacute;e
ainsi que l’&eacute;limination des m&eacute;dicaments.
-
La clairance de la cr&eacute;atinine, t&eacute;moin de la fonction r&eacute;nale chez le sujet &acirc;g&eacute;, diminue.
Clairance r&eacute;nale et m&eacute;tabolique diminuent chez le sujet &acirc;g&eacute;, surtout pour le syst&egrave;me oxydatif,
c’est pour cela que l’on adapte les posologies chez le sujet &acirc;g&eacute;.
Adaptation des posologies
En g&eacute;n&eacute;ral, &agrave; partir de l’&acirc;ge de 12 ans, on consid&egrave;re que physiologiquement on a la pl&eacute;nitude
des fonctions jusqu’&agrave; l’&acirc;ge de 55 ans. En dehors de cette fourchette d’&acirc;ge, il faudra r&eacute;aliser
une adaptation des posologies.
Souvent, pour &eacute;valuer la fonction r&eacute;nale, on calcule la clairance &agrave; la cr&eacute;atinine, il y a une
excellente corr&eacute;lation entre la clairance totale et la clairance de la cr&eacute;atinine.
On utilise pour cela la formule de Cockcroft et Gault :
!
On ajoute un facteur modificatif de 1,25 pour l’Homme par rapport &agrave; la Femme.
Influence sur les param&egrave;tres physiologiques et pharmacocin&eacute;tiques
L’Alcool modifie de nombreux param&egrave;tres :
-
Absorption, peu modifi&eacute;e.
-
Fixation prot&eacute;ique, modification de la distribution : diminution de la concentration
d’albumine par inhibition de sa synth&egrave;se ou par suite d’atteinte h&eacute;patique, les
mol&eacute;cules se fixant &agrave; cette mol&eacute;cule seront sous forme libre plasmatique. On aura
donc une augmentation du Vd.
-
M&eacute;tabolisme : prise unique, l’alcool a un effet inhibiteur enzymatique sur les
cytochromes avec augmentation de la demi-vie alors qu’en prise chronique, l’alcool
est un inducteur enzymatique, acc&eacute;l&eacute;ration du m&eacute;tabolisme avec r&eacute;duction de la demivie. Cela touche essentiellement les m&eacute;dicaments qui ont un faible premier passage
h&eacute;patique et qui ont une fixation prot&eacute;ique &eacute;lev&eacute;e. Ces m&eacute;dicaments seront sensibles
aux ph&eacute;nom&egrave;nes d’inductions et d’inhibitions enzymatiques dus &agrave; l’alcool.
Le Tabac en g&eacute;n&eacute;ral n’est pas bon :
-
Poss&egrave;de des propri&eacute;t&eacute;s inductrices ou inhibitrices. En g&eacute;n&eacute;ral il acc&eacute;l&egrave;re le
m&eacute;tabolisme en cas d’abus. Il provoque une augmentation de s&eacute;cr&eacute;tion de
corticost&eacute;ro&iuml;des, c’est cela qui va provoquer une acc&eacute;l&eacute;ration du m&eacute;tabolisme. On aura
une augmentation de la clairance, donc de l’&eacute;limination.
-
Lib&eacute;ration d’acides gras libres par la nicotine, acides gras libres &eacute;tant susceptibles de
d&eacute;placer certains m&eacute;dicaments de leurs sites de liaison.
-
Diminution le taux d’albumine dans le sang (albumin&eacute;mie), diminution l’ur&eacute;e, l’acide
urique, diminution de la cr&eacute;atinine sanguine associ&eacute;e &agrave; des dysfonctions r&eacute;nales et
modification de la clairance &agrave; la cr&eacute;atinine.
II. L’ob&eacute;sit&eacute;
A. Introduction
D&eacute;finition :
Il y a plusieurs d&eacute;finitions.
Par rapport &agrave; l’exc&egrave;s pond&eacute;ral, nous avons :
1. La d&eacute;finition du poids th&eacute;orique donn&eacute;e par la formule de Lorentz qui d&eacute;finirait un
poids corporel id&eacute;al (PCI), avec un coefficient diff&eacute;rent chez l’Homme et chez la
Femme
2. Si un individu d&eacute;passait de 20% ce poids corporel id&eacute;al th&eacute;orique (PCI), il &eacute;tait
consid&eacute;r&eacute; comme &eacute;tant au stade d’ob&eacute;sit&eacute;. Mais cela n’est pas tr&egrave;s fiable, repr&eacute;sentatif
car la r&eacute;f&eacute;rence taille &eacute;tait fix&eacute;e &agrave; 150 cm.
3. Donc maintenant, nous nous basons sur l’index pond&eacute;ral encore appel&eacute; index de
Quetelet.
Cela repr&eacute;sente donc l’IMC (Body Mass Index en anglais) : Poids (kg) /Taille&sup2; (m)
On consid&egrave;re chez la femme :
-
Normalit&eacute; : entre 18 et 22
-
Ob&eacute;sit&eacute; : &gt; 25
Et chez l’homme :
-
Normalit&eacute; : entre 20 et 25
-
Ob&eacute;sit&eacute; : &gt; 27
On parle ici du seuil de l’ob&eacute;sit&eacute; commune mod&eacute;r&eacute;e.
Par rapport &agrave; la masse grasse, nous avons deux compartiments :
1. Un compartiments de lipides constitutifs : qui repr&eacute;sente 3% du PCT (poids corporel total)
chez l’homme contre 12% du PCT chez la femme.
2. Un compartiment de lipides de r&eacute;serves qui est plus important chez la femme (15% du
PCT) que chez l’homme (12% du PCT).
En ce qui concerne ces lipides de r&eacute;serves, au-del&agrave; de 25% chez l’homme et de 30% chez la
femme, on consid&egrave;re qu’il s’agit d’une ob&eacute;sit&eacute; commune mod&eacute;r&eacute;e. L’hyperob&eacute;sit&eacute; &eacute;tant
d&eacute;finie par un compartiment de lipides de r&eacute;serve repr&eacute;sentant 50 &agrave; 70% du PCT.
B. Impacts pharmacocin&eacute;tiques
Dans le cas du sujet corpulent, c’est surtout l’&eacute;tape de distribution tissulaire qui sera impact&eacute;e.
Il n’y a pratiquement pas d’influence en ce qui concerne l’&eacute;tape d’absorption, la membrane
intestinale n’&eacute;tant pas modifi&eacute;e.
Pour la distribution tissulaire, il y aura des variations de diffusion selon le type de
m&eacute;dicament, les fixations seront &eacute;galement modifi&eacute;es par rapport aux lipides sanguins qui
vont modifier ces fixations prot&eacute;iques.
L’excr&eacute;tion urinaire sera &eacute;galement modifi&eacute;e mais de mani&egrave;re minime par rapport &agrave; la
distribution.
Distribution tissulaire
Abordons quelques d&eacute;finitions :
La dose de charge correspond &agrave; la dose d’attaque. C'est la dose que l'on utilise pour charger
l'organisme d’un coup, pour le remplir en une seule fois et remplir tout le volume de
distribution. Des fois il faut cette dose de charge l&agrave;.
C0 = Dose / Vd
La question de faut-il donner une dose de charge se pose parfois. Cette dose de charge est-elle
&agrave; calculer en fonction du PCT (poids corporel total) de l’individu ou du PCI (poids corporel
id&eacute;al) ?
La dose de maintenance est dose n&eacute;cessaire pour maintenir une concentration sanguine
efficace dans l’organisme. La clairance totale est utilis&eacute;e pour d&eacute;terminer cette dose de
maintenance.
Vous avez la formule : F*D/T = Css*Cl totale
La distribution d&eacute;pend de la partition, avec partition = (eau corporelle totale + masses
maigres) / masses grasses.
Chez le sujet ob&egrave;se, on aura une augmentation de la masse grasse et une diminution de l’eau
corporelle totale, particuli&egrave;rement de l’eau corporelle extracellulaire.
On peut classer les m&eacute;dicaments selon 4 groupes en fonction de leur espace de distribution
que l’on va d&eacute;tailler.
1. M&eacute;dicaments ne se distribuant pas dans l’espace ob&eacute;sit&eacute;.
Ici vous est repr&eacute;sent&eacute; la masse maigre et la masse grasse (espace ob&eacute;sit&eacute;) ainsi que le PCT et
le PCI.
Les m&eacute;dicaments du groupe 1 ne vont pas se distribuer dans l’espace ob&eacute;sit&eacute;, le Vd ne va pas
varier s’il n’est pas rapport&eacute; au poids. Lors d’exercices, ce Vd sera donn&eacute;. Rapport&eacute; au poids
de l’individu, ce Vd va diminuer.
Ici on peut consid&eacute;rer qu’il faudra calculer la dose administr&eacute;e en fonction du PCI &eacute;tant donn&eacute;
que le m&eacute;dicament ne se distribue pas dans la masse grasse. On ne calculera pas en fonction
du PCT, le risque &eacute;tant le surdosage.
A propos du Vd, prenons l’exemple de la digoxine qui a un Vd de 500L, si on le rapporte au
poids d’un patient &laquo; normal &raquo; de 50 kg, on a un Vd rapport&eacute; au poids qui est de 10 L/Kg. Pour
un sujet ob&egrave;se, de 100 Kg par exemple, son Vd sera de 5L/Kg, son Vd aura donc diminu&eacute;
(bien &eacute;videmment s’il est rapport&eacute; au poids de l’individu).
Exemples de m&eacute;dicaments concern&eacute;s : digoxine, cim&eacute;tidine.
2. M&eacute;dicaments se distribuant partiellement dans l’espace ob&eacute;sit&eacute;.
Il n’y aura que peu de ce m&eacute;dicament qui se distribuera dans la masse grasse.
Pour ces m&eacute;dicaments, le Vd non rapport&eacute; au poids du sujet sera augment&eacute; chez le sujet
ob&egrave;se, si on rapporte ce Vd au poids du sujet, ce Vd sera diminu&eacute;.
On a une distribution partielle qui est &agrave; peu pr&egrave;s de 40% de la capacit&eacute; totale de la masse
maigre.
Attention, il ne faudra pas ajuster la dose en fonction du PCI, sinon on aura un sous dosage, il
ne faudra pas non plus l’ajuster en fonction du poids corporel r&eacute;el car &agrave; ce moment l&agrave; on aura
des risques de surdosage.
On utilisera pour cela des formules sp&eacute;cifiques non abord&eacute;es dans ce cours.
Exemples de m&eacute;dicaments concern&eacute;s : aminosides (gentamicine, mycacine), parac&eacute;tamol.
3. M&eacute;dicaments se distribuant &eacute;galement dans l’espace ob&eacute;sit&eacute;.
Ces m&eacute;dicaments se distribuent de mani&egrave;re &eacute;gale dans la masse maigre et la masse grasse.
Pour cela, si on consid&egrave;re le Vd non rapport&eacute; au poids (en Kg) chez le sujet ob&egrave;se, ce Vd sera
augment&eacute; par rapport au sujet normal, si on rapporte ce Vd au poids, le Vd ne sera pas chang&eacute;
par rapport &agrave; celui trouv&eacute; chez le sujet normal.
Si on doit administrer une dose d’attaque de ce m&eacute;dicament, il faudra la d&eacute;terminer &agrave; partir du
PCT de l’individu
Exemples de m&eacute;dicaments concern&eacute;s : caf&eacute;ine, oraz&eacute;pam, th&eacute;ophylline, (le ph&eacute;nobarbital peut
&ecirc;tre).
4. M&eacute;dicaments se distribuant pr&eacute;f&eacute;rentiellement dans l’espace ob&eacute;sit&eacute;
Si on regarde les Vd chez le sujet ob&egrave;se, que le Vd soit rapport&eacute; au poids ou non rapport&eacute; &agrave; ce
poids, il sera sup&eacute;rieur &agrave; celui d’un sujet normal.
M&eacute;dicaments concern&eacute;s : diaz&eacute;pam (benzodiaz&eacute;pine), la ph&eacute;nyto&iuml;ne (anti&eacute;pileptique).
Adaptation des posologies
Vous avez ici repr&eacute;sent&eacute; un r&eacute;sum&eacute; des diff&eacute;rents groupes. Par exemple, lors d’un exercice o&ugrave;
vous sont donn&eacute;s le Vd, la Cl et autres param&egrave;tres, il faudra d&eacute;terminer dans quel groupe se
situe le m&eacute;dicament et savoir quelle sera l’adaptation de la posologie en se basant sur le PCI
ou PCT.
NB : A d&eacute;signant l’attaque et E l’entretien.
Vous avez &eacute;galement sur ce tableau la variation du Vd non rapport&eacute; au poids et rapport&eacute; au
poids du sujet ob&egrave;se par rapport au sujet normal.
Elimination m&eacute;tabolique chez le sujet ob&egrave;se
Nous avons une grande variabilit&eacute; due &agrave; :
-
Infiltration graisseuse
-
Etats cirrhotiques
-
Variations du flux sanguin h&eacute;patique
-
Di&eacute;t&eacute;tique, l’alimentation est tr&egrave;s variable d’un individu &agrave; l’autre.
En g&eacute;n&eacute;ral, pour la clairance m&eacute;tabolique : il y a peu de sensibilit&eacute;, de changements, aux
enzymes de phase I et une tr&egrave;s grande sensibilit&eacute; aux enzymes de phase II.
Pour la clairance biliaire, on a une diminution possible, sachant que :
Cl H = Cl m&eacute;tabolique + Cl biliaire
Ici, un exemple typique, celui du Diaz&eacute;pam
!
Chez le sujet ob&egrave;se, le Vd est &agrave; 300L contre 90L chez le sujet normal. Rapport&eacute; au poids, on a un Vd de 5 L/kg chez le sujet ob&egrave;se et 1,5 L/kg chez le sujet normal.
Sur les courbes vous voyez les phases d’absorption, de distribution et d’&eacute;limination chez le
sujet ob&egrave;se et normal. Vous avez &eacute;galement indiqu&eacute; : la clairance qui est &agrave; peu pr&egrave;s stable, les demi-vies.
Le diazepam est un m&eacute;dicament du groupe 4.
Excr&eacute;tion urinaire
Chez le sujet ob&egrave;se, on a une augmentation de la vitesse de filtration glom&eacute;rulaire, une
augmentation du d&eacute;bit sanguin urinaire (r&eacute;nal). La clairance de la cr&eacute;atinine est un tr&egrave;s bon
marqueur de la vitesse de filtration glom&eacute;rulaire. Cette clairance peut passer de 130mL/min &agrave;
180mL/min.
III. Exercices
Exercice de rappel de premi&egrave;re ann&eacute;e.
Soit le ph&eacute;nobarbital (anticonvulsivant), m&eacute;dicament Acide Faible.
pKa = 7,2 pH estomac = 1,2 pH plasma = 7,4 pH liquide duod&eacute;nal = 5,2
Est-ce justifi&eacute; que ce m&eacute;dicament soit pris par voie orale ?
Ce m&eacute;dicament est pris per os, il chemine donc dans l’estomac puis dans l’intestin, le sang. Il
faut y aller progressivement pour r&eacute;soudre l’exercice.
Il nous faudra ici utiliser l’&eacute;quation d’Henderson-Hasselbach. Pour un acide faible on aura :
pH = pKa + log([I]/[NI])
Ici vous sont repr&eacute;sent&eacute;s les diff&eacute;rents espaces, on voudrait savoir si une fois dans l’estomac,
quel pourcentage du m&eacute;dicament atteint le compartiment plasmatique.
En manipulant la formule, on constate que la concentration de la forme NI du m&eacute;dicament est
quasiment de 100%. On rappelle que c’est cette forme NI qui diffuse. Ainsi selon la loi de
Fick, la mol&eacute;cule diffusera bien du compartiment stomacal au compartiment plasmatique.
On r&eacute;alise la m&ecirc;me manipulation de la formule mais cette fois ci dans le compartiment
plasmatique. On constate ici que la forme I est pr&eacute;pond&eacute;rante, donc la mol&eacute;cule ne diffusera
pas beaucoup du plasma vers l’estomac.
On r&eacute;alise la m&ecirc;me op&eacute;ration en ce qui concerne le duod&eacute;num. Vous voyez que dans le duod&eacute;num, la forme NI est pr&eacute;pond&eacute;rante, donc par loi de Fick, la
mol&eacute;cule passera bien dans le plasma, c’est ce que l’on veut.
Est-ce justifi&eacute; que ce m&eacute;dicament soit pris par voie orale ? OUI.
Le ph&eacute;nobarbital (mol&eacute;cule lipophile, antibiotique agissant sur le SNC) se distribue ensuite
dans les tissus. On suppose que la liaison aux prot&eacute;ines plasmatiques est de 90% au niveau du
plasma et de 95% au niveau tissulaire.
Avons nous un bon passage du milieu plasmatique au milieu tissulaire ?
C’est la forme libre qui diffuse.
La forme libre est donc plus pr&eacute;sente dans le plasma que dans le milieu cellulaire, ainsi selon
la loi de Fick, la mol&eacute;cule diffusera vers le milieu cellulaire. On a un bon passage tissulaire.
En r&egrave;gle g&eacute;n&eacute;rale, cela est applicable pour tous les barbituriques. Leur biotransformation est
h&eacute;patiques. Ce sont &eacute;galement des inducteurs enzymatiques, ce qui peut entrainer des
interactions.
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