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Session de juin 2001 — Durée : 3 heures

On etudie la cinétique d’'un médicament chez 'homme. Dans une premiére
étude, le principe actif est administré par voie intraveineuse a la dose de 2
mg.kg"' chez un sujet de 70 kg. Les données sont représentées dans le
tableau 1. Une étude de [I'élimination urinaire a révéle des quantités

negligeables de principe actif dans les urines.

Tableau 1. Concentrations plasmatigues du médicament (ug.mL™"} en fonction
du temps (min) aprés une administration par voie intraveineuse a la dose de 2

mg.kg™".

Temps Concentrations
(min) (ng.mL™
2 12.45
4 11.45
8 0.85
15 7.65
30 4.86
60 2.86
120 2.17
240 1.838
480 1.350
720 0.990
1440 0.390

1. Représentez graphiquement les données en coordonnées semi-

logarithmiques (1 point).

2. Ajustez les données a une équation biexponentielle en prenant 5 points

dans la phase terminale (4 points).



3. Calculez la clairance totale, le temps de demi-vie plasmatique et ie volume

de distribution a I'équilibre (3 points).

Le médicament est administré par voie orale a la dose de 3 mg.kg™. Le profil
des concentrations plasmatiques a pu &tre ajusté par I'équation de Bateman :
Ka=0.06 min”, K1x=0.0013 min™', AUC\starevo=2160 pg.min.mL™".

4. Calculez la biodisponibilité de la voie orale. Précisez, en le justifiant, si
I'effet de premier passage hépatique joue un role déterminant dans cette
biodisponibilité (le débit sanguin hépatique est de 1.5 L.min™)(1 point).

5. Calculez la guantité de médicament éliminée au temps T,,s (3 points).

Le sujet recoit des administrations multiples du médicament par voie orale a la

posologie de 3 mg.kg™' avec un intervalle d’administration T = 24h.

6. Calculez le temps nécessaire pour atteindre l'état d’équilibre et la

concentration moyenne a l'equilibre (2 points).

Le principe actif est un antibiotique pour lequel un indice d'efficacité appeié

AUIC a été défini. Nous prendrons la définition suivante : AUIC=AUC/CM|

avec AUC,. 'AUC pendant T a l'equilibre et CM! la concentration minimale

inhibitrice. L'objectif est d’atteindre AUIC=125h.

7. Calculez la CMI maximale permettant d’atteindre cet objectif avec le

schéma posologique actuel (2 points).

Au cours de Pexperience suivante, 'antibiotique est administré a la méme

posologie chez un sujet recevant un inducteur enzymatique. En présence de
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cet inducteur, la clairance totale du principe actif est multipliée par 2 (les

processus de distribution ne sont pas modifiés).

8. Quels seront dans ce cas le temps nécessaire pour atteindre I'équilibre et

la concentration moyenne a P'équilibre ? (1 point)

9. Quelles sont les modifications du schéma posologique permettant d’obtenir

la Css precedente ? (1 point)

10.  Quelies seront les conséquences sur I'amplitude des concentrations a

I'équilibre 7 (1 point)

Au cours de la derniere expérience, I'antibiotique est administré a fa posologie
de 3 mg.kg"' par 24h en présence d'un autre inducteur enzymatique. Dans ce
cas, la clairance totale du principe actif est multipliee par 10 (les processus de

distribution ne sont pas modifiés).

11.  Quelle sera alors la concentration moyenne a I'équilibre ? (2 points)



Corrigé de Pexercice
1. graphique

2. A=11.02 ug.mL"’

= 0.05 min™*
B =2.52 ug.mL" 8

B =0.0013 min"

3 AUC, ., 2 IAUC = 2158.86 pug.min.mL|
. Dose 7
Cl = [CI'=0.926 mL kg ".min’]
AUC
fr2 =112
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IT1/2B = 533 min ou 8.9 h
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Clotate = Cly représente 4.3% du débit sanguin heépatique, pas
d'effet de premier passage significatif.

5. La quantité éliminée sur un intervalle AT est proportionnelle a FAUC sur cet
intervalle (cinetique linéaire)

AUC

{0-7 mux]

X
AUC

ferlerle 10

AUC
. — . oo |07 man]
Qc[tsmui\-w-il‘lun\'| - Qc‘lmmliﬂ(l--mﬁm] - F X DO;SG X y

fatole 10O

Equation de Bateman : C(r) = A x (exp(~k, x () —exp(—k, x 1))
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AUC, | = Ax (1 —exp(-k,x7,.) _1-expl-k,xT, )J

Ln (k‘, ) - Ln(km )

avec QT.‘u:w = k" - (km)

3.6076x10° :
chumncc{n»'l‘m;ux] = 0'667 X3 X W iQeilmlnee,{O-Tmax] = O- 1 23 mgng

8. Temps équilibre = (4oud)x11/2

soit 1 I'intervalle d'administration :

aire sous la courbe sur t a 'équilibre est égale a 'aire sous la courbe entre t=0 et
linfini apres la premiére administration :

. AUC  AUC,. _
. = 4te, _ S (Css =1.5 pg.mL
T T
e 2AUC, _Cyxr
CMI— CMI
dou omr =S [CMT =0.288 pg.mL
AUIC

8. Clairance muitipliée par 2, donc t1/2 divisé par 2, donc temps equilibre divisé par
2.
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L’effet de 'inducteur sur Fy est négligeable.
on pose F inchangé, clairance multipli€ée par deux donc ’C‘ss =0.75 pg.mL'1|

9. Il faut Dose/t multiplié par 2 :
- soit Dose multipliée par 2 et tinchange = Cas 1
- soit Dose inchangée et ¢ divise par 2 = Cas 2
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10. Amplitude : Can . 2%

"1

Cas 1: 11/2 divisé par 2 et T inchangé donc 'amplitude augmente (multipliee par
1.414)

Cas 2 : 11/2 divisé par 2 et 1 divisé par 2 donc 'amplitude n’est pas modifice
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L'effet de l'inducteur sur F ne peut pas étre négligé.

sans induction : F=FxF,

aVeC dGUX|éme IndUCteur : 1;:,';{!:1:1‘-:"- = ]::n X E!.nm’u(ﬁclﬂ‘ = 1: 8 1”""‘” B

F e = 0-667 05679 _ 0.40 {Css = 0,09 pg.mL|
0.9568




