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D.U. de Pharmacocinétique

Session de juin 2000 — Durée : 3 heures

On étudie la cinétique d'un médicament chez 'homme. Dans une premiére
étude, le principe actif est administré par voie intraveineuse a la dose de 20
mg.kg" chez un sujet de 70 kg. Les données sont représentées dans le

tableau 1.

Tableau 1. Concentrations plasmatiques du médicament (ug.mL™) en fonction
du temps (min) aprés une administration par voie intraveineuse a la dose de
20 mg.kg™.

Temps Concentrations
(min) (kg.mL™)
2 183.50
4 138.75
8 88.25
16 54.25
20 48.75
30 43.50
60 37.00
120 27.25
240 15.00
360 8.25
480 4.50
720 1.25

1. Représentez graphiquement les données en coordonnées semi-

logarithmiques (1 point).

2. Ajustez les données a une équation biexponentielle en prenant 7 points

dans ia phase terminale (4 points).
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3. Calculez la clairance totale, le temps de demi-vie plasmatique, le volume

de distribution a I'équilibre et V., (3 points).

4. Quels sont, 68 h aprés 'administration, la vitesse d’élimination du principe

actif et la quantité restant dans 'organisme ? (2 points)

Une semaine plus tard chez le méme individu, le principe actif est administrée
en perfusion intraveineuse (les paramétres pharmacocinetiques ne sont pas
modifiés entre les deux périodes). L'objectif est d’'atteindre a 'équilibre une
concentration plasmatique de 100 pg.mL™. On peut ignorer la phase de

distribution du principe actif pour I'étude de la perfusion.

5. Quel taux de perfusion doit étre utilisé pour atteindre cette concentration

efficace et en combien de temps I'équilibre sera-t'il atteint 7 (2 points)

La perfusion dure 24 h. Au cours des six derniére heures de la perfusion, les
urines du sujet sont recueillies afin de mesurer la quantité de principe actif

inchangé éliminée par voie rénale. Cette quantité est de 4.6 g.

6. Calculez la clairance rénale du principe actif. Quelles informations pouvez-
vous en déduire quant aux mécanismes d’élimination du principe actif ? (2

points)

Le principe actif est administré en perfusion intraveineuse au taux déterminé
précédemment a un deuxiéme sujet. Afin de suivre ['évolution des
concentrations plasmatiques, on effectue une prise de sang 4.5 heures apres

le début de la perfusion et on mesure une concentration égale a 100 pg.mL,
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7. Quelle sera la concentration obtenue a P'équilibre chez ce patient et en
combien de temps I'équilibre sera-t'il obtenu, sachant que le temps de
demi-vie est identique a celui du premier individu ? (2 points)

8. Quel taux de perfusion doit étre utilisé chez ce patient pour obtenir la

concentration efficace de 100 ng.mL™ a I'équilibre ? (2 points)
On veut tester la possibilité d’effectuer des bolus 1V répetes de 20 mg.kg™.

9. Pour chacun des deux sujets, quel est lintervalle dadministration
permettant d'obtenir la concentration efficace de 100 ng.mL" a l'équilibre,

qu’en pensez-vous ? (2 points)



Corrigé de I’exercice

1.

2. A=209.34 ugmL"  «=0.2125h"
B = 50.86 ug.mL™ B =0.0051h"
3 Cl = Dose
AUC
/2 =112
V. =MRTxCl = AUMC x CI
’ AUC
V, =V, x| 1452
) k’zi
I/(H‘L’(J = C[
B

4. vitesse d'élimination : v(t) = CI x C(¢)

quantité dans 'organisme : Q(ty =V, x C(1)
5 K,=CIxC,
Temps pour atteindre 'équilibre © T = 5x1/2

ClR: Xu,ﬁh — Xu,éh
AUC,, C,xGh

ICl'=1.825 mL.kg" .min}

T1/2p = 135.9 min

Vss = 326.4 mL.kg|

NVarea = 357.8 mL kg™

v = 15.06 png.kg ".min’

IQ=2.95mg.kg']

(K, =182.5 pug.kg” .min’]

=11.33h

[Clr = 1.825 mL.kg™ .min|

Cir = Clotaie © 1& principe actif est éliminé uniqguement par voie rénale

Clr = Taux de filtration glomérulaire (environ 120 mL.min"' chez 'homme) : le
principe actif est uniquement filtré au niveau du rein (ou bien, moins probable,
sécrétion tubulaire et réabsorption se contrebalancent)



7. 4.5h=2x1/2
et C(2x11/2)=0.75xC

[C'ss‘patiem = 133.33 Hg-mﬂ

S8, patient

8. K

0, patient

=1 x

fra fent hoy

K,

et ¢ = K ~136.9 ug.kg” . min”

patient C

88, pertiet

ot

3. soit 1 l'intervalle d’administration

L’aire sous la courbe sur T a I'équilibre est égale a I'aire sous la courbe entre t=0 et
Iinfini aprés la premiére administration :

A Ucr =4 UC10~inf

cvv XT= A UC‘O—inf = A—'wm
avec AUC, .. =2+ 5 (individu sain)
a f

y Dose . .. . .

ou AUC,_ ,; = R (individu sain ou patient)
Autre possibilite :

K, = Dose _ Dose

T K,

Individu sain : | = 109.6 min]

Patient : = 146.1 min|




