EXAMEN 1988 P.L. TOUTAIN

PROBLEME

I~ Un entibiotique est sdmimistré 8 le dose de S mg/kg per vore
intraveineuse chez un homme de 70 kq ; les prises de sang sont effectuées
sur 7 h, le principe actif est dosé Les résultats sont présentés dans le
tableau 1. Les temps sont en heures et les concenirations en

microgremmes par mil.

TABLEAU 1

Temps Concentration Temps Concentration
(h) (pg/mi) (h) (gg/mt)
0 70.00 25 143
0.25 538 30 126

© 050 433 4.0 105
075 350 5.0 9.0
F.00 291 6.0 5.0
1.5 2172 7.0 70
2.0 170

Les données seront sjustees svec une équation de la forme (eq 1)
C = Ae ol +ge it eq !

QUESTIONS

1) Calculer les paramétres de Fequsation | (A, B « et (). (prendre 6 points
pour la phese d'élimination)

2) Quelle est 1s concentration 70 minutes aprés I'injection 7
3) Guels sont les volumes du compartiment central et du compartiment
périphérique, le modéle relenu élant un modéle bicompartimental ouvert

gvec elimination & partir du compartiment centrgl 2

4) A priori, cet gntiblotique sers-t-1i un principe actif & sélectionner pour
traiter une Brucellose (les Aruce//e sont & localisstion intraceliulaire) 7

S) Quelle est 1a quantité de principe sctif restant a elumner pour un délen
de & heures eprés Usdministration ?



PE e i 3o D s U odin s e fgr e oraie & s ue e e T by gy
mesure aire sous-lendue par s courbe des coencenlralions ['lI.:;:'.r‘matﬂ}ueg
{AUC) entre O et 15 h , elle est de 50 ug h/ml | la vateur de te concentratign
plasmatique pour le dernier point expériments] esl de 2 pg/ml et la pente
de s phase terminale est de 0.05 h-{ (pour cet exemple, 11 est legitime

d'extrapoler).

QUESTIONS

6) Queile est la brodisponibilite du principe actif en sachant que 'AUC est
de 173 pg.h/ml apres I'administration par voie 1y 2

7} Pouvez vous estimer 1s valeur de Tmax, le temps correspandant g
l'occurrence du pic des concentrations plasmatigues en sachant que 1'on
peut  modeliser lg cinétique exiravasculsire selan un modele

monecompartimental avec une constante d'éliminatiende 0 IS h- 1 7

HiT - On decide d'administrer le principe acUif par voie orsie toutes les 12 h

QUESTIONS

8) Quelte sers 1'AUC et 1a concentrstion moyenne entre la 120éme et la
132eme heure du traitement en sschant que la cinetique est hineaire et
stationnaire ?

IV - Apres IS jours de traitement, on suspecte une insuffisence renale On
decide de réeveluer avec s méme posslogie  les paramétres
pharmacocinétiques du principe actif par voie YV  on consiate que ls
clalrance plasmalique est diminuée de SO % et gque le valume de
distribution (Vd{area}) est diminué de 30 %

QUESTIONS

9) Quel est le nouveau temps de demi-vie plasmatique 7

V - Au cours de cette réevalugtion, on récupére les uripec perdant 45 h On
evalue 6 15 mg 7 (cle la quentilé totale de médicsment eliming par les
urines. On sait que ce médicamert n'est éliminé que par les urines el le
fme

QUESTIONS

10) Quelle est la clairance hepatique du principe actif 2

T A votre sviz, la blodisponitlité meomplete de ce principe sclif
adrministré par voie orale peut-elle sexpliquer par un effet de prermer
passaqge hépatique ?



