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Master 2 Professionnel

Pharmacologie et Métiers du Médicament
Examen UE2 – 27 Janvier 2015 – Durée : 2 heures

Partie 1

Ci-dessous les  extraits d’un article où ont été présentés la méthodologie et les résultats d’un essai clinique dont l’objectif était d’étudier l’influence de la fonction rénale sur la pharmacocinétique de la ribavirine, médicament antiviral indiqué dans le traitement de l’hépatite C :

Pharmacokinetics and safety of single-dose ribavirine in patients with chronic renal impairment. Gupta et al. Drug Discoveries and Therpeutics. 2013.
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1) Commenter la méthode utilisée pour calculer la clairance apparente (CL/F) de chaque patient ; estimer en vous aidant d’une des courbes de la Figure 2 la différence entre la  valeur moyenne de CL/F du groupe IV (i.e., 216 mL/min) et la valeur « vraie ».

2) La pharmacocinétique de la ribavirine peut-elle être décrite selon un modèle monocompartimental ? Justifier votre réponse.

3) Comment expliquer que les valeurs de Cmax moyennes varient moins entre les différents sous-groupe de patients que celles de CL/F ?

4) Sachant que le coefficient de biodisponibilité (F) de la ribavirine est estimé à 50% (molécule complètement résorbée mais subissant un important phénomène de premier passage hépatique), estimer la clairance d’élimination plasmatique totale de la ribavirine chez les volontaires sains et les différents sous-groupes de patients.

5) Les différences d’AUC observées entre les différents sous-groupes durant cette étude pharmacocinétique s’expliquent-elles par les seules différences d’élimination rénale ?

6) Est-il possible de formuler des hypothèses sur les contributions respectives des phénomènes de filtration glomérulaire et de sécrétion/réabsorption tubulaire à partir des données disponibles ?

7) La posologie recommandée est de 600 mg par voie orale matin et soir. En faisant l’hypothèse que les AUCtf (AUC du temps 0 au temps correspondant à la dernière concentration disponible) reportées dans le Tableau 2 sont très peu inférieures à l’AUC totale (de 0 à l’infini), quelles sont les valeurs d’AUC,ss (AUC entre deux prises à l’état d’équilibre) et Css,moy (concentration moyenne à l’état d’équilibre) attendues chez un volontaire sain ? Quelles autres hypothèses avez-vous faites pour effectuer ce calcul ?

8) A partir de la valeur d’AUC,ss que vous avez obtenue et la figure 2, estimer le facteur d’accumulation correspondant à ce schéma posologique.

9) Quelles recommandations en termes de posologie de la ribavirine chez les patients insuffisants rénaux semblent suggérer les résultats de cet essai clinique ?
10) Cette étude a été réalisée selon la méthodologie dite en « deux étapes ». Justifier ce terme et indiquer les avantages et limites de cette méthodologie. Indiquer quels auraient été ceux de la méthodologie alternative dite « pharmacocinétique de population » ? 
