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Détermination d’un schéma posologique

INTRODUCTION
Question 1 : Trier les mots ci-dessous en les regroupant dans des ensembles.
Voie locale - Voie intraveineuse – voie oculaire- voie nasale- voie orale - Voie intramusculaire- voie sous-cutanée- injectable- voie générale – voie parentérale- voie systémique- voie entérale- voie rectale- voie cutanée
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PARTIE 1 : DEMI-VIE
Question 2 : Donner la définition du temps de demi-vie.
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Question 3 : 

La molécule X est administrée à un chien par voie intraveineuse. L’évolution des concentrations plasmatiques en X au cours du temps est représentée sur la figure suivante.
Donner une estimation du temps de demi-vie pour cette molécule. 
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Temps de demi-vie = 

Question 4 : 

La molécule Y est injectée par voie intraveineuse à la dose de 10mg/kg à un chien puis des prises de sang sont réalisées à différents temps et la concentration de la molécule est mesurée dans le plasma.
Représenter les données suivantes sur un graphique : SOIT sur la dernière feuille du document si vous pouvez l’imprimer, SOIT sur un tableur (excel) et calculer le temps de demi-vie de cette molécule.
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Temps de demi-vie = 
Vous pouvez voir sur le graphique EN COORDONNEES SEMI-LOGARITHMIQUES que 2 phases se distinguent. Citer les phénomènes subis par la molécule qui expliquent l’évolution des concentrations plasmatiques lors de la  

· phase 1 :
· phase 2 :
PARTIE 2 : CLAIRANCE
Question 5 : Donner la définition de la clairance en fonction de la vitesse d’élimination
Question 6: Proposer une solution pour calculer la clairance de Y à partir du graphique réalisé sur du papier semi-logarithmique (donner le principe (ou formule) sans effectuer le calcul)


PARTIE 3 : ADMINISTRATIONS REPETEES
Question 7 : A partir du fichier « simulation de doses répétées » sur le site physiologie et thérapeutique (cours de pharmacologie générale : http://physiologie.envt.fr/pharamcologie), simuler l’administration de 10 doses successives d’une molécule YY administrée une fois par jour à la dose de 1 mg au chien A. La demi-vie de cette molécule est de 24 h. 
Données

 : intervalle d’administration (ex : τ = 24 h correspond à une administration/j)

t1/2 : temps de demi-vie 

Décrire l’évolution des concentrations entre les jours en distinguant 3 caractéristiques.

Question 8 : Expliquer pourquoi les concentrations plasmatiques ne doivent être ni trop faibles ni trop grandes. Comment s’appelle l’intervalle dans lequel les concentrations doivent rester ? 

Question 9 : En testant différentes combinaisons de t1/2 et de  sur le fichier de simulation, donner l’influence d’une diminution de t1/2 et de  sur l’index d’accumulation. Vous pouvez tester des valeurs de 12 h et 24 h pour t1/2 et  en vous aidant des courbes vertes et rouges pour faire des comparaisons.  
Tourner la page

Données

Cmin = concentration minimale

Cmax = concentration maximale 
Cmaxeq = concentration maximale à l’équilibre (quand le plateau est atteint)

Cmax1= concentration maximale après la première administration
Index d’accumulation : Ia = Cmaxeq/Cmax1
Influence T1/2 : 

Influence τ : 

Question 10: En testant différentes combinaisons de t1/2 et de  sur le fichier de simulation, donner l’influence d’une diminution de t1/2 et de  sur l’amplitude. Vous pouvez tester des valeurs de 12 h et 24 h pour t1/2 et  en vous aidant des courbes vertes et rouges pour faire des comparaisons.  
Données

Cmineq = concentration minimale à l’équilibre

Cmaxeq = concentration maximale à l’équilibre

Amplitude = Cmaxeq/Cmineq


Influence T1/2 : 

Influence τ : 

Question 11 : 
Au lieu de donner 1 comprimé de 1 mg par jour comme vous l’avez prescrit, le propriétaire zélé souhaite donner un quart de comprimé toutes les 6h. Comparez les 2 schémas posologiques dans le fichier de simulation. 
Décrire l’évolution des concentrations. Que pensez-vous de la concentration moyenne par rapport à l’ancien schéma posologique ? Expliquer ce résultat.
A quelles conséquences pouvez-vous vous attendre pour le chien ? Est-ce grave ? Quel est le risque pour ce propriétaire et son chien ?

Question 12 : En poussant le zèle à l’extrême, vous allez maintenant administrer 1/24ème de dose (1/24 mg) toutes les heures. Comparez ce schéma posologique avec l’administration d’un comprimé (1mg) une fois par jour dans le fichier de simulation. Que pensez-vous de l’évolution des concentrations ? A quel type d’administration réalisable en clinique correspond ce profil de concentrations ? 

Question 13 : Vous décidez de prescrire le même traitement (1 mg par jour de la molécule YY) à un chien B qui a une insuffisance rénale (sa capacité à éliminer est divisée par 2). La molécule YY est uniquement éliminée par voie rénale, comment va être la demi-vie de la molécule YY chez ce chien par rapport au chien A qui n’avait pas d’insuffisance rénale ?
 
Prédire l’accumulation de la molécule chez le chien B par rapport au chien A. Est-ce grave pour le chien B ? 

Question 14 : Proposez 2 solutions pour le chien B et son propriétaire et discutez des conséquences de ces 2 solutions en termes d’accumulation, d’amplitude, de sécurité et de contraintes. 

Question 15: Vous prescrivez de la digoxine qui est un principe actif qui peut être utilisé lors d’insuffisance cardiaque (ralentit, renforce et régule les contractions cardiaques).

Données 
concentration minimale efficace = 2 ng/mL

concentration toxique =2,5 ng/mL

t1/2 = 48h

Donner l’amplitude maximale des concentrations plasmatiques que vous pourrez tolérer chez le chien C qui reçoit ce médicament


A quelle fréquence () doivent être répétées les administrations pour avoir l’amplitude souhaitée ?

Données : 


Comment traduisez-vous cela quand vous indiquerez la posologie au propriétaire ?


Question 16 : 
Au bout de combien de temps atteindrez-vous le plateau chez un chien que vous décidez de traiter ? Données : On considère qu’on arrive au plateau après 4 temps de demi-vie
Que pensez-vous de cette durée ? 


Question 17 : quelle solution pourriez-vous imaginer ?

.

[image: image3.emf]



































































































� EMBED Equation.3 ���
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