Master 2 Professionnel

Pharmacologie et Métiers du Médicament

Examen UE O1 – 28 Janvier 2009 – Durée : 3 heures

On veut explorer l’influence d’un exercice musculaire prolongé sur la cinétique d’un corticoïde utilisable chez le cycliste. Le but est double : voir si l’exposition au médicament est influencée ou non par des efforts soutenus et si ces mêmes efforts sont à prendre en compte pour les contrôles antidopage avec des temps de détection plus ou moins prolongés selon que le médicament a été donné chez un sujet au repos ou au contraire juste avant l’effort.
Le corticoïde choisi est la dexaméthasone (DXM). Le plan expérimental est un plan en cross-over 2*2 classiquement utilisé dans les essais de bioéquivalence (la question posée est une question de bioéquivalence, l’effet formulation étant ici remplacé par un effet repos/exercice). La moitie des 10 sujets de l’étude vont d’abord recevoir au cours d’une première période une administration par voie intraveineuse (IV) de DXM au repos puis après un washout de 20 jours, ils vont recevoir  la même dose IV de DXM  au cours d’un exercice standardisé dont la durée est de 6h. Pour l’autre moitié des sujets, les modalités d’étude sont permutées avec l’administration de la DXM au cours de la première période alors qu’ils effectuent l’exercice standardisé et toujours après un washout de 20 jours, ils recevront la seconde dose IV de DXM alors qu’ils seront au repos.

Le tableau 1 donne les concentrations plasmatiques obtenues pour un sujet dans les conditions de repos ; la dose IV bolus était de 40 µg/kg
Tableau 1

	Temps (min)
	Concentrations (ng/mL)

	
	

	1
	620.6877

	2
	592.8026

	5
	517.0311

	10
	413.4209

	20
	269.7376

	30
	182.4004

	60
	76.9605

	120
	45.8333

	240
	39.3351

	360
	34.8838

	720
	24.3376

	1440
	11.8464


.

1. Représenter graphiquement les données en coordonnées semilogarithmiques (1 point).
2. Calculer les paramètres de l’équation décrivant cette série de données (on prendra un modèle biexponentiel avec les 4 derniers points pour calculer la phase terminale) (3 points).
3. Quelle sont la clairance plasmatique, le volume de distribution à l’équilibre (Vss) et le temps de demi-vie terminale pour ce sujet (3 points) ?
4. Sur ce même sujet, on a récupéré la totalité des urines sur  une période de 8 heures ayant débutée 240 minutes après l’administration de la DXM. La quantité totale de DXM ainsi récupérée a été de 1 µg/kg. En sachant que la DXM ne peut être éliminée que par le foie et le rein, quelle sont les clairances rénale et  hépatique de la DXM (2 points).
5. Quelle sera la biodisponibilité maximale possible de la DXM si on l’administre par voie orale (on postulera qu’elle est intégralement absorbée) (2 points)
6. Le même sujet a été étudié au cours de la seconde période mais cette fois au cours de l’exercice. On constate que sa clairance plasmatique et son Vss ont  été diminués de 30%. En revanche le temps de demi-vie est resté inchangé. Ce phénomène a été retrouvé chez tous les sujets. Quelles sont les hypothèses que vous pouvez formuler pour expliquer l’influence d’un exercice sur la  disposition de la DXM (2 points).
7. Au cours de cette étude on a également mesuré les concentrations plasmatiques du cortisol, une hormone surrénalienne dont la production est inhibée par l’administration de DXM. Grace à un modèle PK/PD avec un compartiment d’effet (modèle d’effet direct), on a estimé que l’EC50 de la DXM était de 10 ng/mL. Quelle est la dose de DXM (en µg/kg/24h) qui dans les conditions d’équilibre (perfusion) inhibe de moitié la production de cortisol (2 points).
8. Le contrôle antidopage de la DXM prend en compte cette réponse surrénalienne. Pendant combien de temps aura-t’on des concentrations plasmatiques en cortisol diminuées au moins de moitié sur ce sujet s’il décide de se faire injecter une dose unique de DXM par voie IV à la dose de 100 µg/kg.
9. Lors de l’analyse statistique des données on a mis en évidence un effet période (P<0.01). Cela gène-t’il les conclusions quant à l’effet d’un exercice sur la disposition de la DXM (1 point) ? Et si l’on avait mis en évidence un effet séquence (1 point) ?
10. Pensez vous que le temps de détection de la DXM sera très prolongé lors d’un exercice dans la mesure ou la clairance est diminuée de 30% (1 point) ?
