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Avant-propos

« Enseigner, ce n’est pas remplir des vases, C’est allumer des feux » 
« Prescrire juste au lieu de juste prescrire »

La Pharmacologie, Science des Médicaments, est une spécialité relativement jeune. Face à ces multiples objectifs, les méthodes d’étude en Pharmacologie se sont multipliées et deviennent chaque jour plus complexe. Afin d’aider l’Etudiant en Génie pharmaceutique, il nous est apparu utile de lui proposer, en complément de l’enseignement traditionnel, ce guide sous forme de Biopharmacie et pharmacocinétique.
La force innovante de l’industrie pharmaceutique, les modes de mise sur le marché et l’évaluation du rapport bénéfice/risque constituent la base d’un traitement médicamenteux couronné de succès, mais il est finalement fondamental que chaque patient reçoive un traitement « cousu main », optimal. Cet « art thérapeutique » sous-entend que les modes d’action des agents pharmacologiques ne soient pas simplement appris de façon superficielle, mais profondément compris.
Ce cours est d’abord destiné aux étudiants de deuxième année Master génie pharmaceutique. Il fait donc plus ou moins l’impasse sur beaucoup d’aspects de la pharmacologie, en particulier fondamentaux, techniques et expérimentaux.
Il apparaîtra cependant vite au lecteur qu’il ne constitue pas un simple aide-mémoire. Son ambition est plus vaste, celle de constituer une référence pour l’étudiant au fil de son cursus et, pourquoi pas, au-delà. Toute éducation ou tout apprentissage réussis consiste en une structuration (quitte à être suivi d’un rejet au fil de l’évolution de la personnalité, des événements ou de la progression des connaissances). 
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Partie 1 : Différentes phases de distribution     du médicament dans l’organisme








1. Introduction :
La pharmacologie est la science qui a pour objet l’étude des médicaments. Ces derniers sont les produits utilisés dans la prévention, le diagnostic et le traitement des maladies. C’est l’arme la plus fréquemment utilisée en médecine, presque à chaque consultation : d’où l’importance de la connaissance de la pharmacologie pour le médecin.
La pharmacocinétique, décrite parfois comme l'action de l'organisme sur un médicament, se réfère au devenir du médicament, depuis son entrée jusqu'à sa sortie de l'organisme, l'évolution en fonction du temps de son absorption, sa biodisponibilité, sa distribution, son métabolisme, et son excrétion..
Il existe deux grands types d’utilisation des médicaments :
2. Usage externe : (action locale)
Le médicament est déposé à la surface de l’organisme ; il y agit, puis est rejeté à l’extérieur sans y entrer. Les cavités naturelles sont considérées comme extérieures à l’organisme, y compris l’intérieur du tube digestif.
Toutefois, une fraction de la quantité déposée peut éventuellement pénétrer dans l’organisme et y provoquer des effets.
3. Usage interne : (action générale)
Le médicament pénètre à l’intérieur de l’organisme. Il agit à distance, parfois d’une manière diffuse. Son cheminement peut être schématisé en « phases » qui se succèdent :
3.1. Phase galénique ou pharmaceutique :
Libération des principes actifs à partir de la forme pharmaceutique (galénique).
3.2. Phase d’absorption :
Période s’étendant du dépôt du médicament jusqu'à son arrivée dans la circulation générale.
3.3. Phase vasculaire :
Le sang (et la lymphe) véhiculent le médicament ; ils le distribuent aux différents tissus. Ce passage est habituellement réversible, le médicament (ou ses produits de dégradation) pouvant regagner la circulation. 
3.4. Phase tissulaire :
Dans les tissus, le médicament peut agir (lieux d’action), être chimiquement modifié (lieux de transformation) ou être stocké (lieux de perte).
3.5. Phase d’élimination :
Rejet hors de l’organisme, du médicament et de ses produits de dégradation par différents voies d’élimination.
4. Compartiments et barrières :
A tout moment, le médicament occupe un ou plusieurs espaces de diffusion encore appelés « compartiments ». Le passage d’un espace à l’autre se fait à travers une « barrière ». Ces barrières ont une existence anatomique et fonctionnelle. Leur franchissement, et son importance, dépendent des propriétés physicochimiques du médicament et de la nature de la barrière.
4.1. Diffusion passive :
Le franchissement s’effectue grâce à des solutions de continuité, les « pores », déhiscences (Séparation naturelle) intercellulaires surtout, ou chenaux dans l’épaisseur de la paroi cellulaire (figure 1). Ils sont traversés par les liquides aqueux biologiques et par les substances qui y sont dissoutes (donc les médicaments hydrosolubles) à condition qu’elles ne soient pas trop volumineuses.
Le passage est dû soit à une pression hydrostatique exercée sur un côté de la barrière, soit à un gradient de concentration pour la substance intéressée entre les deux côtés (il est passif, dans le sens descendant du gradient, jusqu’à égalisation des concentrations).
[image: ]
M : Médicament.
Fig. 1 : diffusion passive

4.2. Diffusion non ionique :
Elle concerne le passage à travers des barrières lipidiques (figure 2). Celles-ci sont constituées par une couche de lipides : c’est le cas des membranes cellulaires.
[image: ]
C : Compartiment.
Fig. 2 : barrière lipidique et diffusion non ionique

Pour traverser une barrière lipidique, le médicament doit être liposoluble. Les molécules hydrosolubles ne peuvent pas passer ; il en est ainsi des ions qui sont fortement hydrophiles.
Au contraire, les molécules non dissociées, lipophiles, passent. Le rapport entre la liposolubilité et l’hydrosolubilité est une caractéristique importante d’un médicament. Ce franchissement est passif, sous l’influence d’un gradient de concentration pour la substance intéressée entre les deux faces de la barrière, et dans le sens de ce gradient.
Le pH influence la diffusion non ionique des substances qui peuvent exister sous forme non ionisée (diffusible) ou ionisée (non diffusible), c’est-à-dire les acides et les bases faibles.

	Les pH dans l’organisme :

	Plasma :
	7,35

	Urine :
	5 à 8

	Lait :
	6,5 à 7,3

	Bouche :
	6,2 à 7,2

	Estomac :
	1 à 3

	Duodénum :
	4,8 à 8,2

	Grêle :
	7,5 à 8

	Côlon :
	7 à 7,5



En cas de différence de pH entre les deux côtés de la barrière lipidique, le passage du médicament est favorisé dans le sens du milieu acide vers le milieu alcalin pour un acide faible et en sens inverse pour une base faible (figure 3).
[image: ]
Fig. 3 : diffusion non ionique 
Influence du pH (exemple) : cas d’un acide faible : le passage se fait du compartiment acide vers le compartiment neutre ; il n’intéresse que la fraction non ionisée dont la concentration à l’équilibre est identique dans les deux compartiments.

4.3. Diffusion facilitée :
Le médicament se lie spécifiquement sur la première face de la barrière, avec une molécule appelée « transporteur » (figure 4). 
[image: ]
M : Médicament, T : Transporteur 
Fig. 4 : diffusion facilitée  
Le passage est passif, suivant le gradient de concentration, jusqu’à égalisation des concentrations à l’équilibre.

Le complexe médicament-transporteur traverse la barrière et se dissocie au niveau de la seconde face. Le médicament est libéré dans le second espace et le transporteur peut être réutilisé. C’est un mécanisme passif, n’utilisant pas d’énergie, fonctionnant dans le sens d’un gradient de concentrations jusqu’à égalisation de celles-ci. Le transporteur est saturable. Plusieurs substances utilisant le même transporteur peuvent entrer en compétition.
4.4. Transport actif :
Le médicament franchit la barrière grâce à un système spécifique comportant un ou plusieurs transporteurs (figure 5). C’est un mécanisme actif (il y a une dépense d’énergie, fournie habituellement par l’ATP), saturable. Il peut fonctionner contre un gradient de concentration. Les processus, passif ou actif, faisant appel à un transporteur, expliquent que certaines substances hydrosolubles et/ou trop volumineuses puissent franchir les membranes et barrières cellulaires.
[image: ]
M : Médicament, T : Transporteur
Fig. 5 : transport actif

Le passage est actif, peut se faire contre un gradient de concentration et aboutir au maintien d’un déséquilibre de concentrations entre les compartiments.
5. Phase galénique et phase d’absorption : 
Administration des médicaments
5.1. Phase d’absorption : 
Lorsqu’on recherche une action locale, le médicament est déposé à la surface de l’organisme et agit in situ. Cependant, une fraction du produit peut pénétrer dans l’organisme et ce passage peut causer des effets indésirables. Donc utiliser une voie locale ne garantit pas l’absence totale d’absorption.
Dans le cas général, on recherche un effet à distance du point d’administration (action générale). Le médicament pénètre donc dans l'organisme. L'administration est terminée lorsqu'il a gagné le torrent circulatoire. Plusieurs cas sont possibles (figure 6) :
[image: ]
[image: ] : représente le lieu de dépôt du médicament.
Fig. 6 : types d’administration

5.1.1. Absorption :
Processus par lequel une substance déposée à la surface ou à l'intérieur d'un tissu parvient aux vaisseaux :
· l'absorption est directe ou immédiate lorsque le médicament est introduit dans un milieu qui l'accepte passivement (tissu sous-cutané, muscles),
· l'absorption est indirecte ou médiate lorsque ce passage nécessite le franchissement d'une barrière sélective ; il y a résorption (peau, muqueuse).
La vitesse et la durée de l'absorption dépendent de :
· l'état physique du médicament et de la libération du principe actif : cette mise à disposition constitue la « phase galénique ». L'ordre décroissant de vitesse de passage est : solutions aqueuses > solutions huileuses > suspensions > solides.
· la concentration : plus elle est forte et plus le passage est rapide.
· la circulation : plus le tissu est vascularisé et plus le passage est rapide (muscle). Les tissus peu vascularisés retiennent les médicaments (graisse). 
· la surface : plus la surface d'absorption est grande, plus le passage est rapide et important.
5.1.2. Pénétration directe :
Processus par lequel une substance est déposée à l'intérieur même des vaisseaux.
5.2. Phase galénique : 
On appelle ainsi la libération du principe actif à partir de la forme pharmaceutique (galénique). En général, cette libération prend place au lieu de l'administration, avant l'absorption éventuelle. La vitesse de la libération du principe actif conditionne la vitesse de mise à la disposition de l'organisme du principe actif (autrement dit : de son apparition dans le plasma) ; de même la durée de cette libération conditionne la durée de présence dans l'organisme. Donc la phase galénique conditionne la vitesse et la durée d'action du médicament.
La phase galénique peut être inexistante ou réduite à sa plus simple expression si le principe actif est libre. C'est le cas des solutions aqueuses, des poudres, de la voie intraveineuse (IV), etc… dans tous les autres cas elle est plus ou moins longue. 
5.3. Voies d’administration des médicaments : 
5.3.1. Voies avec absorption médiate ou indirecte :
5.3.1.1. Peau (Voies sus-épidermiques) :
Le médicament est déposé à la surface de la peau, sur l'épiderme. La diffusion obéit à un mécanisme passif dû au gradient de concentration causé par le dépôt en surface du médicament. L'obstacle principal est la couche cornée de l'épiderme. C'est un réseau de cellules mortes, kératinisées, qui retiennent l'eau ; les espaces intercellulaires sont remplis d'un ciment lipidique compact. Les substances liposolubles s'accumulent ainsi dans la couche cornée. Si elles sont purement liposolubles, elles n'iront pas plus loin. Si elles ont un certain degré d'hydrosolubilité, elles pourront migrer à travers les couches profondes de l'épiderme où les espaces intercellulaires sont importants, puis à travers la substance fondamentale du derme, jusqu'aux capillaires. Les substances purement hydrosolubles sont arrêtées par la couche cornée.
La profondeur et la rapidité de la pénétration d'un médicament à travers la peau peuvent être accélérées par divers procédés :
· les actions mécaniques, frictions, massages qui facilitent l'infiltration du principe actif entre les cellules et provoquent une vasodilatation,
· les excipients qui entraînent le principe actif, puis le libèrent plus ou moins profondément ; leur rôle est capital en dermatologie,
Enfin les lésions cutanées préexistantes ou créées par une substance mettent à nu le derme et permettent une absorption massive. Donc l’absorption cutanée peut être accrue dans certaines circonstances : plaies, etc.
On recherche habituellement une action locale sur une lésion dermatologique ; le produit actif devra selon les cas pénétrer plus ou moins profondément à l'intérieur de l'épiderme. Parfois, le médicament peut traverser celui-ci et atteindre le derme ; à ce niveau, il est susceptible de traverser la paroi des capillaires. Il est donc possible d'introduire ainsi des médicaments dans l'organisme en vue d'une action générale ; ce procédé est en général lent et peu précis.
5.3.1.1.1. Voie épidermique :
Elle consiste à introduire mécaniquement une substance dans l'épiderme ; elle est utilisée en allergologie.
5.3.1.1.2. Voie sous-épidermique :
Le médicament est déposé à la surface du derme ; l'épiderme doit être préalablement ouvert par scarification. Cette voie est utilisée pour les tests allergologiques.
5.3.1.1.3. Voie intradermique :
C'est un procédé consistant à introduire dans l'intérieur du derme de faibles quantités (1/10 ml) de substances au moyen d'un matériel approprié. Il est également utilisé en allergologie pour les tests de sensibilisation.
5.3.1.2. Muqueuses :
Les muqueuses résorbent très vite et très bien un grand nombre de médicaments.
5.3.1.2.1. Muqueuses gastro-intestinales :
La voie orale (per os) consiste à avaler le médicament qui sera ensuite absorbé (action générale) ou non (action locale) par les muqueuses digestives. C'est un procédé extrêmement utilisé car pratique et confortable pour le malade. Les substances administrées par cette voie ne doivent pas pouvoir être attaquées et inactivées par les sucs digestifs ; dans le cas contraire, une autre voie d'administration sera utilisée. Mais les substances irritantes pour la muqueuse devront être données pendant les repas.
A. Muqueuse gastrique :
· action locale : substances qui couvrent la muqueuse sans être absorbées (pansements),
· action générale : substances absorbées par la muqueuse gastrique. Celle-ci se conduit comme une barrière lipidique. Etant donné le pH fortement acide du milieu gastrique, les acides faibles seront absorbés, mais non les bases, les ions, les acides forts ; l'alcalinisation médicamenteuse du contenu gastrique favorise le passage de bases faibles, tels les alcaloïdes. 
B. Muqueuse de l'intestin grêle :
· action locale : substances qui ne sont pas absorbées par la muqueuse ; elles agissent soit sur celle-ci, soit sur le contenu intestinal,
· action générale : la muqueuse intestinale est une voie capitale d'administration des médicaments. La surface d’échange est en effet considérable : 5 mètres de longueur avec 200 à 250 cm2 par cm, soit 11 m2 de superficie.
Les médicaments peuvent la traverser par deux mécanismes :
1. la muqueuse intestinale se conduit comme une barrière lipidique ; le pH à sa surface est différent de celui du contenu intestinal et égal à 5,3. Les médicaments liposolubles (acides et bases faibles) traversent la barrière,
2. accessoirement, certains ions (ex. : ammoniums quaternaires) peuvent franchir la muqueuse intestinale grâce à une diffusion facilitée ; mais ce processus est lent et partiel,
Après avoir traversé la muqueuse intestinale, les médicaments peuvent suivre deux chemins :
· principalement, le système porte qui les conduits au foie ; à ce niveau, ils peuvent être transformés ou rejetés dans la bile. Si ces phénomènes cumulés aux niveaux intestinal et hépatique sont intenses, la substance est inactive par voie orale,
· accessoirement, les vaisseaux lymphatiques ; ce passage est rarement important.
C. Muqueuse du gros intestin :
Elle peut être atteinte par voie haute (voie orale) ou surtout par voie basse (voie rectale) :
· action locale : utilisée en cas d’affections rectales,
· action générale : la muqueuse du gros intestin se conduit comme celle du grêle.
5.3.1.2.2. Muqueuse buccale :
Le médicament est déposé dans la cavité buccale :
· action locale : après action sur les lésions de la muqueuse, il est soit avalé, soit rejeté à l'extérieur,
· action générale : il est résorbé par la muqueuse, en particulier sous la langue d'où le nom de voie sublinguale.
5.3.1.2.3. Muqueuses de la sphère O. R. L. (nez, pharynx, oreilles) : Otorhinolaryngologie :
· action locale : elle est le plus souvent recherchée à ce niveau,
· action générale : après résorption, la voie nasale est dans certains cas utilisée pour éviter les sucs digestifs.
5.3.1.2.4. Muqueuses respiratoires (larynx, trachée, bronches, alvéoles) :
· action locale : médicaments à l'état gazeux ou entraînés par des gaz,
· action générale : la résorption faible au niveau des bronches est forte au niveau de la trachée et surtout de la mince muqueuse alvéolaire dont la surface est très grande.
Le passage dans le sang, à travers la membrane alvéolaire supposée normale, dépend essentiellement de deux facteurs : la solubilité du gaz dans le sang et sa pression partielle dans le mélange inhalé. Plus la solubilité des gaz dans le sang est grande et plus la quantité de médicament qui pénètre dans l'organisme est importante. 
5.3.1.2.5. Muqueuses génito-urinaires :
On ne recherche qu'une action locale. L'absorption est inégale : forte au niveau de l'urètre, faible pour le vagin, nulle dans la vessie ; mais en cas de lésions ou d'inflammation, la perméabilité peut être considérablement accrue et des accidents généraux peuvent survenir.
5.3.2. Voies avec absorption immédiate ou directe :
On appelle « voie parentérale » l'ensemble des voies d'administration qui s'accompagnent d'une effraction de la paroi ; en pratique sont, les voies sous-cutanée et intramusculaire.
La nécessité absolue d’une stérilité parfaite du matériel fait que l’on n’utilise que du matériel à usage unique.
5.3.2.1. Voie sous-cutanée :
Elle consiste à injecter le médicament au sein de la substance fondamentale du tissu conjonctif situé sous la peau. Elle demande une effraction de la peau par un matériel spécial à usage unique (seringue et aiguille). Médicament et instruments doivent être rigoureusement stériles.
Le médicament est le plus souvent sous forme de solution aqueuse qui diffuse passivement autour du point de dépôt, puis traverse aisément les parois capillaires. On utilise parfois des solutions huileuses. Le produit actif diffuse habituellement comme dans le cas précédent ; par contre, l'absorption d'un corps gras se fait par pinocytose, elle est toujours lente.
La vitesse d'absorption peut être augmentée :
· par vasodilatation chimique (vasodilatateurs) ou mécanique (friction),
· en diminuant la viscosité de la substance fondamentale qui s'oppose à la diffusion du médicament. On peut ainsi administrer des quantités relativement importantes de liquide (quelques centaines de millilitres en perfusions isotoniques : le procédé est utilisé chez le nourrisson).
A l'opposé, on peut chercher à diminuer la vitesse de résorption pour avoir une action prolongée ; on utilise pour cela :
· soit des vasoconstricteurs (adrénaline…),
· soit des préparations spéciales, les « formes retard », qui diffusent lentement.
5.3.2.2. Voie intramusculaire :
L'injection se fait au sein de la masse musculaire de la fesse. Elle demande également une rigoureuse stérilité du matériel (à usage unique) et des produits. Les produits sont sous forme de solution ou de suspension dans l'eau ou l'huile. 
L'absorption par diffusion passive est rapide en raison de la forte vascularisation. Elle peut être ralentie par l'utilisation de « formes retard » (suspensions de micro-cristaux, solutions huileuses, etc.).
5.3.3. Voies avec pénétration directe :
Elles court-circuitent toute la longue phase de l'absorption.
5.3.3.1. Voie intraveineuse : (IV)
Le médicament est injecté grâce à un matériel spécial à usage unique (aiguille et seringue) directement dans une veine ; celle-ci peut être découvert en vue de la mise en place d'un cathéter permettant des administrations continues et prolongées de quantités importantes (perfusions). 
Avantages :
· rapidité : le médicament n'a pas à être absorbé, il est immédiatement répandu dans l'organisme : c'est la voie de l'urgence,
· exactitude : on est sûr que la quantité administrée est bien parvenue dans le sang, sans perte ni destruction lors de l'absorption,
· contrôle : l'administration peut être instantanément arrêtée ; elle peut être accélérée ou ralentie à volonté, surtout en cas de perfusion.
Dangers :
· l'infection est un danger majeur, car l'embolisation de germes microbiens peut être la source de septicémies,
· l'embol gazeux est redoutable s'il est massif,
5.3.3.2. Voie intra-artérielle :
L'injection (ou la perfusion) dans une artère a pour intérêt d'atteindre sélectivement le tissu visé. 
5.3.3.3. Voie intracardiaque :
Son utilisation est exceptionnelle. On utilise la montée de sondes ou la ponction directe.
5.3.4. Autres voies :
5.3.4.1. Voie intra-osseuse :
Les perfusions dans la cavité osseuse ont pu être utilisées chez le nourrisson (tibia).
5.3.4.2. Voie intrarachidienne :
Elle consiste à injecter le produit directement dans le liquide céphalo-rachidien par ponction lombaire. Elle permet ainsi de traiter les affections méningées ; elle est également utilisée en anesthésiologie et en radiologie.
6. Phase vasculaire : 
Après avoir été absorbé, le médicament gagne le sang qui occupe une position centrale dans l'organisme. Le sang est un tissu comme un autre ; ce qui fait son originalité, c'est son rôle de transport et de distribution aux autres tissus.
6.1. Transport :
[image: ]
Fig. 7 : équilibres 

Les médicaments sont transportés dans le sang, soit dissous dans le plasma, soit fixés sur les protéines (figure 7). Cette fixation intervient dans les possibilités de diffusion du médicament hors du plasma.
6.1.1. Fraction libre :
Le plasma étant un milieu aqueux, le médicament pour s'y dissoudre doit être hydrosoluble ; cette fraction dissoute est dite « libre », elle est diffusible, elle peut gagner les tissus. Seule la fraction plasmatique libre est diffusible, active et éliminable.
6.1.2. Fraction liée aux protéines :
Beaucoup de substances chimiques sont plus solubles dans le plasma que dans l'eau pure : elles se fixent sur les protéines plasmatiques. Cette fixation est d'une importance très variable.
Les médicaments se fixent sur les protéines par des forces diverses. Cette fixation est labile : la fraction liée est en équilibre réversible avec la fraction libre ; le taux de celle-ci conditionne la quantité fixée. La fraction liée n'est pas diffusible, ne peut pas gagner les tissus ni être éliminée ; elle est inactive. Elle constitue une réserve qui sera libérée au fur et à mesure que la fraction libre quittera le plasma.
6.2. Distribution : 
Le médicament est brassé dans le torrent circulatoire ; sa concentration y devient rapidement homogène. Les vaisseaux le distribuent aux différents tissus. Pour quitter le sang, le médicament doit traverser la paroi (barrière) capillaire. 
6.2.1. Barrière capillaire :
Le passage se fait à travers les pores ménagés entre les cellules de l'endothélium par diffusion passive. Les pores ne permettant la filtration que de molécules d'un poids moléculaire inférieur à 64 000. 
Finalement, c'est la concentration en médicament libre dans le compartiment central, c'est-à-dire dans le plasma, qui fixe le sens du passage et la quantité contenue dans les tissus. A l’équilibre, elle est la même dans tous les tissus.
6.2.2. Barrière hématoméningée ou hémoméningée :
La barrière hématoméningée se situe entre le plasma d'une part, le système nerveux central et les méninges d'autre part. Elle joue un rôle sélectif et empêche le passage de nombreuses substances physiologiques ou médicamenteuses. 
Le médicament quitte le sang pour gagner soit le liquide céphalo-rachidien, soit le tissu nerveux. D'une manière générale, les conditions du passage sont identiques du plasma vers le système nerveux. Schématiquement, la barrière hématoméningée est une barrière lipidique. Les médicaments, pour la franchir obéissent à la loi de diffusion non ionique. Ils doivent être liposolubles et non ionisés au pH plasmatique.
6.2.3. Barrière placentaire :
Interposé entre l'organisme maternel et le fœtus, le placenta joue le rôle d'un (mauvais) filtre à médicament. Passent en règle tous les produits d'un poids moléculaire compris entre 500 et 1000. Des mécanismes divers ont été décrits, dont le principal est la diffusion non ionique, mais même les médicaments fortement ionisés et hydrosolubles finissent par passer si des concentrations élevées persistent suffisamment longtemps du côté maternel. 
En pratique, il faut considérer que, sauf exceptions démontrées, tous les médicaments traversent le placenta. 
7. Phase tissulaire : 
Le passage du médicament des vaisseaux dans les tissus constitue sa diffusion.
Selon les phénomènes qui vont s’y dérouler, on distinguera des passages réversibles vers les lieux d’action et les lieux de stockage et des passages irréversibles vers des lieux de transformation et des lieux d’élimination.
7.1. Diffusion : 
Après avoir franchi la barrière capillaire, le médicament se trouve dans les espaces interstitiels extracellulaires. Pour pénétrer à l'intérieur des cellules, il doit franchir la membrane cellulaire qui se comporte comme une barrière lipidique : le passage se fait par diffusion non ionique, à l’exception de certaines substances qui traversent grâce à un transporteur. A l'intérieur de la cellule, les médicaments peuvent rester dans le cytoplasme, se fixer sur certaines protéines, sur le noyau ou sur l'une des organelles.
En règle générale, tous ces processus sont réversible : la fraction fixée sur les cellules est en équilibre réversible avec la fraction libre contenue dans le tissu (espaces interstitiels extracellulaires) ; elle augmente et diminue selon les variations de celle-ci. Or, cette fraction tissulaire libre est elle-même en équilibre avec la fraction plasmatique libre à travers la barrière capillaire. On a une cascade d'équilibres : lorsque la concentration augmente ou baisse dans le plasma, le médicament gagne ou quitte les cellules.
7.1.1. Distribution : 
La quantité de médicament contenue dans chaque tissu dépend de trois facteurs :
· l'affinité tissulaire : le concept d’affinité tissulaire exprime l'importance de la fraction liée et l'intensité de cette liaison. 
· la vascularisation : on classe les tissus au point de vue de leur vascularisation, en 4 groupes :
1. tissus richement vascularisés : cœur, poumons, foie, reins, cerveau, glandes endocrines
2. tissus moyennement vascularisés : peau, muscles
3. tissus peu vascularisés : moelle, tissu adipeux
4. tissus très peu vascularisés : os, dents
La vitesse de pénétration dans le tissu dépend de l’importance de sa vascularisation. Un excès de médicament par rapport à l'état d'équilibre (atteint lors d'administrations prolongées) peut s'observer momentanément dans le premier groupe, un déficit dans le dernier.
Une baisse du débit régional, quelle qu'en soit la cause, entraîne une moindre fixation du médicament dans l'organe intéressé
· le volume : plus un tissu est volumineux, plus la quantité totale de médicament qu'il contient sera élevée.
On aboutit à une répartition hétérogène du médicament dans le sang et les tissus, régie à tout moment par la concentration plasmatique libre. Ce n’est que si celle-ci est constante, ce qui est l’exception (perfusions continues), que la répartition l’est. Si elle augmente, le médicament pénètre dans les tissus ; si elle diminue, il en sort.
7.1.2. Redistribution :
Dans certains cas, la distribution relative dans les différents tissus peut se modifier avec le temps. Il en est ainsi entre deux tissus, l’un de forte vascularisation et de faible affinité, l’autre de faible vascularisation et de forte affinité. Le premier est favorisé au début, le second ensuite. Tout se passe comme si le médicament quittait le premier pour gagner le second.
7.2. Lieux d’action : 
Dans une première catégorie de tissus, le médicament provoque des modifications spécifiques : il agit. Ce n'est pas forcément au niveau des organes où sa concentration est la plus forte : seule une faible fraction de la quantité administrée est habituellement active.
7.3. Stockage : 
Un médicament pénètre en général dans de nombreux tissus et n'agit que sur un nombre restreint d'entre eux. Il peut se fixer sur un organe sans y provoquer de modifications. Il y est simplement stocké, d'où le nom de « lieu de réserve », sans profit pour les effets thérapeutiques, d'où l'appellation de « lieux de perte ».
La plupart des tissus peuvent jouer ce rôle. Le tissu adipeux est cependant le lieu de perte le plus important car il représente une masse quantitativement importante, 10 à 50 % du poids du corps, et beaucoup de médicaments sont liposolubles, parfois fortement. Sa vascularisation est cependant relativement faible : le stockage sera long à se produire, mais inversement, le tissu adipeux jouera ensuite un rôle de réservoir.
Le tissu osseux est capable de fixer fortement un certain nombre de substances. Cette fixation n'est que très lentement réversible. Elle peut continuer à partir du plasma, même après l'arrêt des administrations. 
7.4. Transformations :
Les substances chimiques qui sont les médicaments, sont susceptibles de subir dans l'organisme des transformations constituant leur métabolisme.
7.4.1. Résultats des transformations des médicaments :
L’importance de ces transformations varie selon les substances :
· tout ou partie n'est pas transformé et est donc éliminé sous forme intacte. Cette fraction est d'autant plus importante que le corps est plus hydrosoluble et comporte moins de fonctions ayant une réactivité chimique. Certaines substances traversent ainsi l'organisme sans avoir été modifiées,
· une fraction du médicament, d'importance variable, est transformée. Une substance peut ainsi donner naissance à un ou plusieurs métabolites (parfois plusieurs dizaines) ; ceux-ci peuvent être à leur tour catabolisés,
· à l'extrême, une fraction de la dose administrée peut être entièrement détruite, les atomes le composant étant éliminés sous forme de gaz carbonique pour le carbone, d'eau pour l'oxygène, d'ammoniac pour l'azote, etc.
7.4.2. Phases du métabolisme des médicaments :
Les transformations d'un médicament sont classées en deux phases de nature et de signification différentes (figure 8).
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Phase 1 : métabolisation, Phase 2 : conjugaisons.
Fig. 8 : les phases des transformations des médicaments

7.4.2.1. Phase 1 :
Au cours de la phase 1, des réactions chimiques biologiques transforment la substance initiale en métabolites. La signification de cette phase est variable :
· le métabolite formé peut être pharmacologiquement actif. C'est un processus d'activation. Il contribue à tout ou partie de l'action thérapeutique du produit. 
· le métabolite formé peut être dangereux pour l’organisme qui le fabrique. On parle de « métabolite réactif ». Il s’agit surtout de radicaux libres doués d’une forte réactivité chimique, capables de se fixer sur les protéines tissulaires et d’être ainsi à l’origine d’accidents thérapeutiques (hépatites en particulier) ou même de cancers ; d’autres peuvent être allergisants.
· les métabolites formés peuvent être inactifs (inactivation) ou moins actifs (désactivation) que la molécule initiale. C'est le cas le plus fréquent. 
7.4.2.2. Phase 2 :
La phase 2 est constituée par les processus de conjugaison, c'est-à-dire par l’union du médicament et d'une molécule ou d'un radical provenant du métabolisme intermédiaire. Les conjugaisons aboutissent, sauf exception, à l'inactivation de la substance. Les conjugués sont en règle des acides (plus rarement des bases) forts, ionisés, hydrosolubles et facilement éliminés.
En conclusion : la composition entre elles de ces deux phases (1 et 2) aboutit à proposer à l'élimination de quatre types de molécules : 
· le médicament intact, 
· des métabolites libres (phase 1), 
· le médicament conjugué (phase 2), 
· des métabolites conjugués (phase 1 + 2). 
7.4.3. Processus de transformation : 
7.4.3.1. Phase I :
7.4.3.1.1. Oxydations :
L’oxydation constitue le mode le plus fréquent de catabolisme. La fixation d'oxygène ou de radicaux hydroxyles polaires, augmente l'hydrosolubilité du dérivé. Elle est surtout mise en œuvre au niveau du réticulum endoplasmique par le système des oxydases non spécifiques ainsi dénommées car elles agissent sur des structures chimiques variées, donc sur de nombreux médicaments. 
A. Oxydation des cycles aromatiques :
Les cycles aromatiques sont oxydés en phénols.
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B. Oxydation des chaînes alkylées :
Les chaînes alkylées sont oxydées avec formation d'alcools. Il peut en être de même d'un cycle saturé. Eventuellement, l'alcool primaire formé pourra être à nouveau oxydé en acide.
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C. Désamination oxydative :
La désamination oxydative concerne les amines primaires. Elle entraîne le départ du radical aminé sous la forme d'une molécule d'ammoniac avec oxydation de la partie restante de la molécule en aldéhyde. Celui-ci sera éventuellement oxydé ensuite en acide.
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D. Désalkylation oxydative :
La désalkylation oxydative élimine les radicaux alkyls (surtout CH3) fixés sur un atome d'azote (N–désalkylation), d'oxygène (O–désalkylation) ou de soufre (S–désalkylation). Elle aboutit à la création d'une fonction amine, alcool, ou sulfhydrile.
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E.   N et S oxydation :
L'oxydation peut se faire sur un atome d'azote (appartenant à une amine) ou sur un atome de soufre. Dans le premier cas, il se forme une hydroxylamine et dans le second, un sulfoxyde ou sulfodioxyde (un sulfone).
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F. Remplacement de S par O :
Un atome de soufre fixé par une double liaison sur un atome de carbone ou de phosphore peut être remplacé par un atome d'oxygène.
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7.4.3.1.2. Réductions :
Les réductions des médicaments sont moins fréquentes que les oxydations. Elles se produisent dans les microsomes hépatiques.
A. Réduction des dérivés nitrés :
Les dérivés nitrés, portés par un cycle aromatique, peuvent être réduits en amines.
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B. Réduction des azoïques :
Les azoïques (double liaison unissant deux atomes d'azote) sont réduits avec formation de deux amines primaires. 
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C. Réduction des cétones et des aldéhydes :
Certaines cétones (et exceptionnellement des aldéhydes) peuvent être réduites en alcool.
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7.4.3.1.3. Hydrolyses :
Les hydrolyses intéressent les esters et les amides. Un très grand nombre de médicaments comportent ces fonctions chimiques. 
A. Hydrolyses des esters :
Par hydrolyse, les esters régénèrent l'acide et l'alcool qui les composent. 
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B. Hydrolyse des amides :
Par hydrolyse, les amides donnent l'acide et l'amine qui les composent. Cette réaction est effectuée surtout dans le foie.
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7.4.3.1.4. Décarboxylation :
La décarboxylation supprime une fonction acide par départ d'une molécule de gaz carbonique.
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7.4.3.2. Phase 2 :
Les groupements fonctionnels issus des réactions de phase I peuvent être ensuite conjugués. C’est la réaction de phase II. Les conjugaisons réalisent l'union des médicaments ou de leurs métabolites avec un agent conjuguant provenant du métabolisme physiologique. Le produit formé, appelé conjugué, est inactif et facilement éliminé. Le siège des conjugaisons est essentiellement hépatique. Il en existe six types, plus quelques processus propres à certaines substances.
7.4.3.2.1. Glycurono-conjugaison :
La glycurono-conjugaison est la conjugaison la plus fréquente chez l'homme. L'agent conjuguant est l'acide glycuronique (ou glucuronique), métabolite lui-même du glucose. Les substances intéressées sont surtout des alcools, des phénols, des acides organiques, mais aussi des amines, des amides soit de très nombreux médicaments.
La glycurono-conjugaison prend place surtout dans le réticulum endoplasmique du foie.  Les conjugués formés (glucuronides) sont des acides forts (par la fonction acide de l'acide glycuronique), polaires et hydrosolubles. Ils sont éliminés par les urines ou la bile. 
7.4.3.2.2. Sulfo-conjugaison :
Dans la sulfo-conjugaison, l'agent conjuguant est l'acide sulfurique (sous forme d'ions sulfate). Elle intéresse les phénols surtout, les alcools parfois, donnant naissance à un ester sulfurique ; rarement des amines aromatiques sont converties ainsi en sulfamates. Les phénols peuvent être donc glycurono ou sulfoconjugués. 
7.4.3.2.3. Acétylation :
L'acétylation est la conjugaison avec une molécule d'acide acétique CH3COOH (sous forme d'acétate). Elle intéresse les amines secondaires. C'est un processus important car de nombreux médicaments sont porteurs de cette fonction. A la différence de la règle générale, le conjugué est souvent moins hydrosoluble que le corps initial.
7.4.3.2.4. Méthylation :
La méthylation est la fixation d'un radical méthyle (celui-ci provient d'un donneur, la méthionine). La fixation du méthyle peut se faire sur un azote (N-méthylation des amines), un oxygène (O-méthylation des phénols), un soufre (S-méthylation des sulfhydriles).
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7.4.3.2.5. Glycyl-conjugaison :
Dans la glycyl-conjugaison, l'agent conjuguant est le glycocolle ou glycine. Elle se fait par la fonction amine avec un acide aromatique, avec formation d'une liaison amide. La fonction acide du glycocolle reste libre. Le conjugué est donc un acide, auquel on donne le suffixe- urique (par exemple : l'acide salicylique est conjugué en acide salicylurique) ; fortement soluble dans l'eau, il est facilement éliminé par les urines.
7.4.3.2.6. Glutathion-conjugaison :
Dans la glutathion-conjugaison, l'agent conjuguant est la N–acétyl–cystéine qui dérive du glutathion. La conjugaison se fait par la fonction sulfhydrile tandis que la fonction acide reste libre. Le conjugué est donc un acide fort, hydrosoluble, dénommé acide mercapturique. Cette conjugaison a un siège essentiellement hépatique. Elle a une capacité limitée. Elle est débordée en cas d'afflux massif de métabolites à conjuguer. 
8. Elimination des médicaments :
Les médicaments sont éliminés par l'organisme suivant divers émonctoires qui forment les « voies d'élimination » des médicaments. La substance initiale et chacun de ses métabolites sont éliminés séparément.
8.1. Les voies d’élimination :
8.1.1. Elimination rénale :  
Les reins sont les principaux organes d'élimination. La condition essentielle de passage dans les urines, milieu aqueux dépourvu de protéines, est l'hydrosolubilité. La plupart des transformations que subissent les médicaments (oxydations et conjugaisons en particulier) augmentent celle-ci et accroissent leur aptitude à être rejetés par voie urinaire. Les mécanismes d'élimination urinaire des médicaments sont similaires à ceux des substances physiologiques (figure 9).
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M : Médicament.
Fig. 9 : élimination rénale. 

8.1.1.1. Filtration glomérulaire :
C'est une simple diffusion passive par filtration. Les molécules d'un poids moléculaire inférieur à 64 000 passent dans le filtrat. C'est le cas de la fraction libre des médicaments dans le plasma (la fraction liée aux protéines n'est pas filtrée, donc plus la molécule est liée, plus la filtration est lente). 
8.1.1.2. Sécrétion tubulaire :
Au niveau du tubule proximal, deux systèmes indépendants peuvent rejeter dans l'urine certains médicaments par transport actif :
· le système d'élimination des acides forts (anions) : l'élimination par cette voie peut être inhibée par compétition,
· le système d'élimination des bases (cations).
8.1.1.3. Réabsorption tubulaire :
Le tubule rénal peut réabsorber certains médicaments selon deux mécanismes d'importance très inégale, diffusion non ionique surtout, diffusion facilitée ou transport actif accessoirement.
8.1.1.3.1. Diffusion non ionique :
La diffusion non ionique intéresse les acides et les bases faibles. La paroi tubulaire se conduit comme une barrière lipidique pouvant être traversée par des molécules liposolubles et non ionisées.
Si le plasma présente un pH quasi-constant, le pH urinaire est susceptible de fortes variations. Or, il conditionne le pourcentage d'ionisation des acides et bases faibles ; plus celui-ci sera élevé et moins le médicament sera susceptible d'être réabsorbé. Par exemple : un acide faible en milieu alcalin est fortement ionisé ; la fraction ionisée ne peut pas franchir la paroi tubulaire, reste dans l'urine et est éliminée : donc, l'alcalinisation des urines favorise l'élimination des acides faibles et inversement, l'acidification l'entrave (figure 10). 
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Fig. 10 : élimination urinaire, influence du pH urinaire 
(Exemple) : cas d’un acide faible.

A l'opposé, l'élimination des bases faibles est accrue par l'acidification des urines tandis qu'elle est diminuée par leur alcalinisation. On peut modifier largement le pH urinaire en administrant des acidifiants (chlorhydrate d'arginine, acide phosphorique) ou des alcalinisants (bicarbonate de sodium), donc influencer l'élimination de ces médicaments. 
8.1.1.3.2. Diffusion facilitée et transport actif :
De nombreuses substances physiologiques (glucose, acides aminés, acide urique) sont ainsi réabsorbées par le tubule rénal.
8.1.2. Elimination biliaire : 
Le médicament est éliminé par le foie dans la bile sous forme intacte ou bien souvent après avoir été métabolisé ou conjugué. 
8.1.2.1. Conditions :
L'élimination biliaire n'est en règle que partielle.
Il faut que :
· le poids moléculaire soit important, au minimum 300,
· la molécule soit amphipathique, c'est-à-dire qu'elle comporte à la fois une partie polaire fortement hydrosoluble et une partie lipophile.
8.1.2.2. Mécanismes :
Les étapes successives du passage du médicament du plasma dans la bile sont complexes.
En règle générale, le médicament traverse l'hépatocyte :
· au pôle vasculaire de la cellule hépatique, les processus de captation sont multiples (diffusion non ionique ou, pour certains produits, diffusion facilitée et transport actif)
· dans l'hépatocyte, le médicament peut être stocké ; la possibilité de fixation sur les protéines cytoplasmiques explique que certaines substances se concentrent fortement dans le foie. Le médicament peut être aussi métabolisé ou conjugué. Il peut revenir dans le plasma par un processus inverse de la captation. Il peut enfin être transporté d'un pôle à l'autre de la cellule, dans certains cas grâce à des protéines de transport.
8.1.2.3. Cycle entéro-hépatique :
Les substances éliminées par la bile gagnent l'intestin.
Elles peuvent ensuite :
· soit être éliminées dans les selles directement ; c'est le cas des substances les plus fortement polaires,
· soit être réabsorbées lorsqu’elles remplissent les conditions de l’absorption intestinale.
Cas particulier : les conjugués sont souvent hydrolysés par des enzymes d'origine bactérienne, libérant ainsi les substances initiales moins hydrosolubles et capables donc de refranchir la barrière intestinale. Dans ce cas, apparaît un cycle entéro-hépatique qui prolonge la présence du médicament dans l'organisme (figure 11).
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M : Médicament, m métabolite, C : Conjugué, MC médicament conjugué.
Fig. 11 : cycle entéro-hépatique

8.1.3. Elimination respiratoire : 
L'élimination respiratoire des médicaments concerne les substances volatiles (c'est-à-dire à forte tension de vapeur) qui sont rejetées dans l'air expiré. Il peut s'agir du médicament lui-même ou d'un de ses métabolites ; il n'est pas forcé qu'il ait été administré par voie pulmonaire ni sous forme gazeuse. L'élimination se fait par diffusion passive à travers la paroi alvéolaire en fonction des différences de pressions partielles entre le plasma et le gaz alvéolaire. L'expiration rejetant la vapeur médicamenteuse à l'extérieur, sa pression partielle dans l'alvéole tend constamment à diminuer et l'équilibre à se rompre. Suivant le gradient, le médicament est ainsi rejeté à l'extérieur. Le processus peut être long pour les produits très solubles dans le plasma.
8.1.4. Elimination par les glandes mammaires : 
L'élimination des médicaments par les glandes mammaires présente des risques particuliers :
· en cas d'allaitement, les médicaments ainsi rejetés peuvent intoxiquer le nourrisson,
· les produits administrés au bétail en médecine vétérinaire peuvent être insidieusement absorbés par l'homme avec les produits laitiers.
Le passage du plasma dans le lait se fait par filtration à travers les pores de la membrane épithéliale pour les substances d'un poids moléculaire inférieur à 200 (urée, alcool, nicotine...) et par diffusion non ionique pour les autres. La forte teneur du lait en matières grasses explique de plus que les substances très lipophiles s'y dissolvent en grandes quantités.
8.1.5. Autres voies d’élimination : 
Les autres voies d'élimination des médicaments n'ont, sauf cas d'espèce, que peu d'importance pratique. Les quantités rejetées sont toujours faibles.
· Les glandes salivaires éliminent électivement les métaux, certains alcaloïdes, certains antibiotiques. 
· Les glandes sudoripares, lacrymales, bronchiques, génitales, éliminent le même type de substances mais en faibles quantité ; les glandes bronchiques éliminent les iodures.
· L'estomac rejette les bromures et certains alcaloïdes.
· Le gros intestin élimine certains métaux lourds. 
· On trouve en outre dans les selles des substances administrées par voie orale et non absorbées ainsi que des métabolites éliminés par la bile.














Partie 2 : 
Aspects biopharmaceutique des médicaments






1. Introduction :
La valeur, c’est le caractère de ce qui a les qualités requises ou de ce qui produit l’effet voulu. Evaluer, c’est déterminer la valeur d’une chose. Au cours de son existence, un médicament est soumis à de multiples évaluations.
2. Absorption d’un médicament :
L’absorption est le processus par lequel le médicament inchangé passe de son site d’administration à la circulation générale. La voie d’administration du médicament influence cette première phase, cependant, la voie intraveineuse est la voie de référence puisque par définition, à la différence des autres voies toute la dose administrée atteint la circulation générale.
2.1 Modalités d’absorption :
Le médicament doit passer une barrière qui le sépare de la circulation générale (l’épithélium digestif lors d’une administration orale par exemple). 
Parmi les différents mécanismes, 2 sont importants :
· Diffusion passive : pas de consommation d’énergie, non spécifique, pas de compétition, pas de saturation. 
· Transport actif : contre un gradient de concentration, saturable, spécifique, compétition, nécessite l’énergie.
L’absorption est influencée par :
· Les caractéristiques du médicament :
· Physico-chimiques : la forme non ionisée d’un médicament est absorbée plus facilement,
· Hydro/lipo solubilité,
· Taille de la molécule,
· La forme galénique (sirop, comprimé, gélule…) qui détermine la vitesse de dissolution du médicament…
· Les caractéristiques liées à l’individu :
· Le pH digestif,
· La vitesse de vidange gastrique et la mobilité intestinale,
· L’alimentation : repas riche en graisses…
· La prise associée de médicament (pansements digestifs, modificateurs de vidange gastrique),
· L’âge,
· Les pathologies associées : digestives, cardiaques (diminution débit…).
3. Biodisponibilité et bioéquivalence : 
On administre une certaine quantité de médicament. Sauf en cas de pénétration directe, on n'est pas assuré qu’elle atteindra intégralement le torrent circulatoire.
En effet :
· une partie peut être « perdue en route », éliminée sans être absorbée,
· une partie peut être transformée en produit inactif au niveau d'une barrière ou du foie.
On appelle biodisponibilité le rapport entre la quantité de médicament qui atteint le plasma et la quantité administrée. Elle est exprimée en pourcentage. Elle est donc égale ou inférieure à 100 %.
La biodisponibilité est relative à une présentation, c’est-à-dire à un principe actif, sous une forme pharmaceutique ; elle dépend de :
· la substance elle-même,
· l'anatomie, c'est-à-dire de la voie d'administration (cf. voies orale ou rectale…),
· la forme galénique (très important en pratique),
· facteurs physiologiques (âge, alimentation…),
· facteurs pathologiques (insuffisances hépatiques…).
La biodisponibilité se détermine en comparant la quantité de médicament atteignant le plasma par deux voies différentes, l'une la voie concernée, l'autre la voie intraveineuse.
3.1. Définition de la biodisponibilité :
La biodisponibilité se définit comme étant la fraction de la dose de médicament administré qui atteint la circulation générale et la vitesse à laquelle elle l’atteint.
En cas d’absorption digestive proprement dite, c’est-à-dire la quantité de principe actif atteignant la circulation générale est difficile à mesurer puisque la circulation porte est d’accès peu aisé. L’approche de cette quantité disponible au niveau générale se fait donc de manière indirecte à partir de la quantité de médicament dans le plasma prélevé au niveau périphérique, c’est à dire après le foie.
La quantité de médicament qui atteint la circulation générale est en fonction de la quantité absorbée par l’épithélium digestif (et donc de la dose administrée) mais également, d’autres processus d’élimination pré-systémique :
· dégradation dans la lumière intestinale,
· métabolisme au niveau des entérocytes (cellules de muqueuse de l'intestin grêle),
· captage hépatique important au premier passage. Lorsque le médicament a une forte affinité pour l’hépatocyte et les enzymes hépatiques, une fraction de la dose absorbée est captée lors du premier passage, c’est à dire avant même d’atteindre la circulation générale. La quantité de médicament retrouvée dans la circulation générale est alors diminuée. C’est l’effet de premier passage hépatique.
N.B : Voies d’administration permettant d’éviter l’effet de premier passage hépatique :
· Voie intraveineuse +++,
· Voie sub-linguale,
· Voie trans-dermique,
· Voie inhalée,
· Voie nasale.
3.1.1. La biodisponibilité absolue : 
C’est la biodisponibilité d’un même principe actif administré par des voies différentes, elle permet de définir le rapport de la quantité de principe actif résorbé par une voie quelconque par comparaison à la voie intraveineuse. En d’autre mot, elle correspond au rapport entre la dose absorbée sur la dose administrée selon l’équation :
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3.1.2. La biodisponibilité relative : 
C’est la biodisponibilité d’un principe actif sous des formes pharmaceutiques différentes administrés par la même voie autre voie que la voie intraveineuse. Elle permet de comparer deux spécialités pharmaceutiques et d’évaluer l’intérêt de l’une sur l’autre. Elle permet également d’évaluer le rôle que jouent les excipients. La biodisponibilité relative a pour but de comparer les différences de résorption par une même voie d’administration entre des spécialités pharmaceutiques différentes de même composition qualitative et quantitative.
3.2. Définition  de la bioéquivalence :
A une équivalence chimique ou à une équivalence galénique (même forme galénique) ne correspond pas toujours à une équivalence thérapeutique (ou bioéquivalence). Ainsi deux spécialités pharmaceutiques seront dites bioéquivalentes si elles procurent dans l'organisme des courbes d'évolution des concentrations dans le temps similaires. 
La bioéquivalence s'applique à un principe actif dans une forme galénique donnée et ne vaut que pour une voie d'administration précise. Elle est surtout étudiée pour les spécialités pharmaceutiques destinées à la voie orale. On peut également comparer la bioéquivalence de lots de fabrication successifs d'une même spécialité. On peut enfin évaluer la bioéquivalence de spécialités pharmaceutiques dans des formes galéniques différentes et apprécier l'intérêt d'une forme galénique sur une autre. On peut à partir de là établir le rôle possible des excipients ou de la technique de fabrication.
3.3. Evaluation de la biodisponibilité :
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Fig. 12 : Evolution des concentrations sanguines en fonction du temps

La biodisponibilité est évaluée essentiellement à partir des courbes pharmacocinétiques d’évolution des concentrations sanguines en fonction du temps (figure 12).
La surface sous la courbe (SSC) est directement proportionnelle à la quantité de principe actif qui atteint la circulation générale. Le temps qui sépare l’administration, du temps de pic de concentration plasmatique (Cmax) est appelé : (Tmax). Il permet d’apprécier la vitesse de résorption. 
La voie intraveineuse présente une biodisponibilité de 100% puisque toute la dose administrée parvient à la circulation générale. 
Le coefficient de biodisponibilité : F, se calcule par rapport à la voie intraveineuse selon la formule suivante :
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On procède de la même manière pour la détermination du coefficient de biodisponibilité par les autres voies (orale, sous cutanée…etc.). Cependant, la valeur du coefficient de biodisponibilité est insuffisante à elle seule pour comparer valablement des spécialités pharmaceutiques différentes. Si elle est une bonne indication de la quantité de principe actif résorbée, elle n'apporte aucune information sur la vitesse du phénomène. On peut très bien obtenir avec deux spécialités pharmaceutiques différentes des courbes délimitant des surfaces identiques ; les coefficients de biodisponibilité sont alors identiques. Ces médicaments peuvent pourtant exercer des effets biologiques très différents. C'est pourquoi il faut prendre en compte simultanément le pic de concentration Cmax et le temps au bout duquel il est atteint c.-à-d Tmax. On apprécie ainsi la vitesse de résorption du principe actif.
3.3.1. Tmax :
Le temps qui correspond au pic de concentration plasmatique, qui correspond au temps nécessaire pour atteindre la concentration maximale du produit après l’administration. Au Tmax, l’absorption est maximale et la vitesse d’absorption est exactement égale à la vitesse de distribution et/ou d’élimination du produit.
3.3.2. Cmax :
La concentration au pic Cmax représente la concentration plasmatique maximale du produit obtenue après administration. La Cmax est toujours plus petite après administration extravasculaire qu’après administration par voie intraveineuse de la dose.
3.4. Facteurs de variation de la biodisponibilité :
La libération du principe actif à partir de la forme pharmaceutique, étape préalable à la résorption dépend de plusieurs facteurs : 
3.4.1. Facteurs pharmaceutiques :
Ce sont des facteurs liés à la forme pharmaceutique, à ses caractéristiques physiques et chimiques. 
3.4.1.1. Facteurs liés au principe actif :
a. Taille des particules :
La biodisponibilité est inversement proportionnelle à la taille des particules, ce sont les particules les plus petites offrant le plus de surface de contact avec le milieu aqueux de l'organisme qui se dissolvent le mieux dans le tube digestif , dans le conjonctif sous cutané ou intramusculaire (cas des suspensions).
b. Etat d'hydratation :
Les formes hydratées sont souvent moins solubles que les formes anhydres. 
c. Forme chimique :
Les esters et les sels d'un même principe actif n'ont pas la même solubilité d'où une biodisponibilité différente et des comportements pharmacocinétiques différents.
3.4.1.2. Facteurs liés à la forme pharmaceutique :
Les excipients et les adjuvants des formes pharmaceutiques influent sur la dissolution du principe actif et par conséquent sur la biodisponibilité :
a. Excipients 
Les excipients aqueux sont ceux qui retiennent le moins le principe actif, leur dissolution est immédiate dans le contenu du tube digestif, dans le liquide sous cutané ou intermusculaire. Les solutions aqueuses sont mieux résorbées que les solutions huileuses qui sont en général des formes retards.
b. Liants et désintégrants :
Les liants des comprimés ralentissent la vitesse de leur désintégration diminuent la biodisponibilité. Les désintégrants ont un effet inverse. 
3.4.1.3. Interactions médicamenteuses : 
L'association de plusieurs médicaments peut être à l'origine de modifications de la biodisponibilité par suite d'incompatibilités physico-chimiques ou de phénomènes de compétition lors de la résorption. 
3.4.2. Facteurs physio-pathologiques :
Ce sont des facteurs liés à l'individu qui reçoit la forme pharmaceutique. La vacuité et le pH du tube digestif sont autant des facteurs biologiques qui modifient la biodisponibilité.
4. Test de dissolution in vitro :
Le test de dissolution in vitro est utilisé comme un test complémentaire aux études de la bioéquivalence. Il est destine à déterminer l’aptitude des formes pharmaceutiques solides orales à libérer le principe actif dans le milieu liquide de dissolution et dans les conditions expérimentales décrites.
4.1. Mécanisme de la dissolution : 
Le test de dissolution détermine la quantité cumulée du principe actif dissout en fonction du temps. La dissolution d’une forme pharmaceutique implique au moins deux étapes consécutives (figure 13). 
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Fig. 13 : Le processus de dissolution du principe actif

Premièrement la libération du principe actif de la forme galénique (désintégration), suivie par la dissolution (solubilisation des particules libérées dans le milieu de dissolution).
4.2. Facteurs intervenant dans la dissolution : 
4.2.1. Facteurs liés aux propriétés physicochimiques de la molécule : 
Il faut distinguer les facteurs qui interviennent sur la solubilité et ceux qui modifient la vitesse de dissolution. 
4.2.1.1. Facteurs qui influencent la solubilité : 
a. Nature chimique de la molécule: 
La solubilité est en fonction de la nature chimique du corps à dissoudre et de celle du solvant. On distingue la solubilité par ionisation (dissociation en ions) dans ce cas le pH du milieu est très important, et la solubilité par polarité (affinités entre groupements fonctionnels du solvant et ceux du corps à dissoudre). 
b. pH du milieu de dissolution : 
Dans un milieu aqueux la solubilité d'un composé est en fonction de sa capacité à former des liaisons hydrogènes avec les molécules d'eau. Les composés ionisables présentent une grande solubilité dans un milieu aqueux que les composés non ionisables. En conséquence, la vitesse de dissolution peut être affectée de façon marquée par le pH du solvant aqueux, les bases faibles se dissolvent plus lentement au pH basique tandis que les acides faibles se dissolvent plus rapidement au pH basique.
c. Température : 
La solubilité d’une molécule augmente avec la température. En général, une température de 37 ± 0,5 °C est toujours maintenue au cours de la dissolution des médicaments.
4.2.1.2. Facteurs qui influencent la vitesse de dissolution : 
La vitesse de dissolution d’une substance solide est directement proportionnelle à sa solubilité dans le milieu de dissolution. 
Les facteurs modifiant la vitesse de dissolution sont : 
a. Taille des particules et la surface de contact : 
La taille des particules est inversement proportionnelle à la surface occupée par ces derniers ; au fur et à mesure que la taille des particules diminue la surface occupée par ces particules augmente. La vitesse de dissolution d'un médicament est directement proportionnelle à la surface de contact des particules avec le milieu de dissolution. 
b. Vitesse d’agitation : 
L’épaisseur de la couche de diffusion du milieu de dissolution à l’intérieur de la substance solide est inversement proportionnelle à la vitesse d'agitation. L’agitation accélère la dissolution en renouvelant le liquide à l’interface. 
c. Viscosité du milieu de dissolution : 
La viscosité diminue la vitesse de dissolution en réduisant la diffusion.
4.2.2. Facteurs liés à la formulation : 
Les excipients ont un rôle galénique car ils facilitent la fabrication des comprimés. De plus ils doivent garantir la libération du principe actif. 
a. Diluants : 
Les diluants sont ajoutés quand la quantité de principe actif est trop faible pour constituer un comprimé de taille normale. Ils ont un rôle de remplissage en augmentant le volume des comprimés. Par exemple : amidons, sucre, sels minéraux. La vitesse de dissolution augmente avec les diluants hydrophiles, le changement de la concentration du diluant ou le changement du diluant lui-même peut changer la vitesse de dissolution des comprimés. 
b. Délitants ou désintégrants : 
Leur but est le délitement du comprimé et la libération du principe actif dans le tube digestif par exemple la cellulose, la gomme, et l’amidon. Les délitants se gonflent dans l’eau et favorisent la pénétration de l’eau dans le comprimé et l’écartement des granulés. La désintégration du comprimé est une étape essentielle avant la dissolution. La désintégration augmente la surface de contact entre le milieu de dissolution et le comprimé et par conséquent elle augmente la vitesse de dissolution.
c. Liants ou agglutinants : 
Les liants vont favoriser l’adhésion des particules entre elles, et augmenter la densité de la poudre. Ils sont utilisés secs (sucres, gommes, amidon, cellulose et dérivés) ou en solution dans l’eau ou dans l’alcool. Le liant fournit la cohésion aux particules lors de la compression, une quantité excessive de celui-ci augmente la dureté et le temps de désintégration et par conséquent elle ralentie la vitesse de dissolution.
d. Lubrifiants : 
Les lubrifiants jouent un triple rôle : 
· Améliorer la fluidité du granulé pour un meilleur remplissage de la chambre de compression, avec une meilleure régularité du poids; 
· Faciliter l’absorption du comprimé ; 
· Donner un bel aspect brillant et non poussiéreux, par exemple (amidons, poudres de silice (talc), acide stéarique, stéarate de magnésium). 
Les lubrifiants peuvent augmenter ou diminuer la vitesse de dissolution. La plupart des lubrifiants sont hydrophobes, ils forment ainsi un film hydrophobe autour du comprimé retardant ainsi la pénétration du milieu de dissolution à l’intérieur du comprimé, et ralenti la vitesse de dissolution.
4.2. Appareillage :
Appareil à palette (figure 14) est composé des éléments suivants : un récipient cylindrique, a fond hémisphérique, qui peut être couvert, en verre ou autre matériaux transparent inerte et partiellement immerge dans un bain d’eau thermostat de taille appropriée ou chauffé par un dispositif approprié tel un chauffe-ballon. Le bain d’eau ou le dispositif chauffant permet de maintenir à l’intérieur du récipient une température de 37 ± 0,5 °C pendant l’essai et d’assurer un mouvement fluide et constant du milieu de dissolution, il présente une hauteur de 160-210 mm et un diamètre intérieur de 98-106 mm, le bord du récipient forme une collette sur laquelle peut venir s’ajuster un couvercle adapté destiner a retardé l’évaporation ; un moteur et un agitateur constitue d’une tige servant d’axe moteur et d’une palette constitue d’une pale et d’une tige (matériau rigide et inerte). La tige est positionnée de tel sort que son axe ne s’écarte en aucun point de plus de 2 mm de l’axe vertical du récipient.
On laisse la préparation tomber au fond du récipient avant de mettre la palette en rotation.
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Fig. 14 : Appareil à palette tournante 

4.3. Conditions opératoires :
Pour déterminer le profil de dissolution du produit, les études de dissolution comparatives doivent respecter les conditions suivantes :
· Quantité : Au moins 12 unités par lot et par pH,
· Méthode : Appareil à panier ou à palette,
· Agitation : Appareil à panier à 100 tours par minute (tr/min) ou appareil à palette à 50 tr/min, (On peut augmenter la vitesse à 75 tr/min), 
· Milieu de dissolution : Tampons aqueux à pH = 1,2 ; 4,5 et 6,8
· Volume du milieu : ≤ 900 ml,
· Température du milieu : 37 ± 0,5 °C.
4.4. Critères d’acceptation :
Les résultats obtenus lors de l’essai de dissolution in vitro permettent de définir la conformité du lot fabriqué, en comparant le pourcentage dissous obtenus pour des temps bien définis par rapport aux normes fixés. Les critères d’acceptation (tableau 1) sont spécifiés par les pharmacopées.

Tableau 1 : Critères d’acceptation du test de dissolution de la Pharmacopée Européenne
	Etapes du test de dissolution
	Nombre de Cp testés
	Critères d’acceptation

	E1
	6
	Pour chaque Cp, pas moins de Q* + 5%

	E2
	6
	Moyenne des 12 comprimés (E1+E2) est égale ou supérieure à Q et aucune unité n’a moins de Q – 15%

	E3
	12
	Moyenne des 24 comprimés (E1+E2+E3) est égale ou supérieure Q, au maximum 2 comprimés peuvent être inférieur à Q – 15% et aucune unité n’a moins de Q – 25%


*Q correspond à la quantité dissoute de PA, exprimée en pourcentage de la teneur indiquée sur l’étiquette. La valeur de Q est spécifiée dans la monographie de chaque PA. 

5. in vitro in vivo corrélation : 
Une autre application intéressante est la spécification des limites de dissolution in vitro. Les bornes inférieures et supérieures sont spécifiées de telle sorte que les lots de production les plus extrêmes, soient bioéquivalents. Cette approche implique que le test in vitro permette de détecter des différences significatives des cinétiques d’absorption in vivo. Toute modification de libération du principe actif in vitro peut alors être mise en parallèle avec une variation de l’absorption in vivo.
Lorsque la forme pharmaceutique est une solution orale constituée du même principe actif, à la même concentration, sous une forme identique (sirop, élixir) sans excipient susceptible de modifier la vidange gastrique ou l’absorption.
Lorsqu’une corrélation acceptable entre les vitesses de dissolution in vivo et in vitro a été mise en évidence et le profil de dissolution in vitro de la nouvelle forme se superpose à celui du produit déjà approuvé. Les tests in vitro vérifient que le principe actif d’un générique sera délivré dans l’organisme de la même manière qu’il l’est à partir de la forme pharmaceutique de la spécialité de référence. Une différence significative relevée à ce niveau est synonyme de modification de la cinétique d’absorption par rapport à la substance de référence et peut éventuellement conduire à l’étude de bioéquivalence. 

Tableau 2 : Corrélation in-vitro/in-vivo selon la classification biopharmaceutique des médicaments.
	Classe
	Solubilité
	Perméabilité intestinale
	Corrélation IVIV

	I
	Haute
	Haute
	CIVIV si la vitesse de dissolution est plus faible que la vitesse de vidange gastrique.

	II
	Faible
	Haute
	CIVIV si la vitesse de dissolution in vitro est identique à la vitesse de dissolution in vivo.

	III
	Haute
	Faible
	Pas de corrélation

	IV
	Faible
	Faible
	Pas de corrélation



Ces dernières années ; les réglementations ont beaucoup évolué en matière de corrélation in vitro in vivo. En effet, l’introduction de la classification biopharmaceutique des médicaments (tableau 2) est une étape majeure pour établir la corrélation in vitro et in vivo. Cette classification des propriétés biopharmaceutiques des médicaments est basée sur l’importance de leur absorption (perméability) et de leur dissolution (solubility) dont plusieurs facteurs doivent être considérés.
Solubilité haute : une dose importante se dissout dans moins de 250 ml d’eau dans un rang de pH variant entre 1 et 8. 
Haute perméabilité : la quantité absorbée est supérieure à 80%.
6. Système de classification biopharmaceutique (BCS) :
6.1. Définition :
Ce système permet de classer les composés pharmaceutiques selon leur solubilité aqueuse et leur perméabilité intestinale. Un troisième facteur clé (l'effet de premier passage hépato-gastrointestinal) a été ajouté, le système de classification est alors appelé "Biopharmaceutical Drug Disposition Classification System" (BDDCS). En effet, connaissant ceux ci, on augmente les capacités de prédictions des effets de certaines variables, telles que la formulation, la nourriture et les maladies, qui altèrent l’absorption par voie orale des molécules. Actuellement, les composés pharmaceutiques sont regroupés selon les quatre catégories suivantes (figure 15): 
· BCS classe I : solubilité élevée, perméabilité élevée : ces composés sont très bien absorbés. 
· BCS classe II : faible solubilité, perméabilité élevée : ces composés présentent en général une absorption dépendant du taux de dissolution. 
· BCS classe III : solubilité élevée, faible perméabilité : ces composés présentent en général une absorption dépendant du taux de perméabilité. Pour ces composés on essaie de modifier légèrement la structure chimique. 
· BCS classe IV : faible solubilité et faible perméabilité.
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Fig. 15 : Représentation du système de classification biopharmaceutique montrant que l'absorption d'un composé de classe II peut être améliorée grâce à la formulation galénique. Les composés de classe III et IV peuvent voir leur absorption augmentée après modification chimique

6.2. Solubilité : premier paramètre de la classification :
On classe les molécules en fonction de la solubilité de la dose la plus élevée (prévue pour administration) dans 250 ml ou moins du milieu adéquat dans une gamme de pH allant de 1,2 à 6,8 à 37 ± 0,5 °C sans aucune émergence de problème de stabilité. Le volume de 250 ml provient des protocoles typiques des études de bioéquivalence qui préconisent l’administration du composé pharmaceutique aux volontaires sains à jeun avec un verre d’eau. 
6.3. Perméabilité : second paramètre de la classification : 
On classe les molécules en fonction de l'ampleur de l'absorption (fraction de dose absorbée et non biodisponibilité systémique) d'une substance pharmaceutique chez l'homme et directement sur des mesures du taux de transfert de masse à travers la membrane intestinale humaine. En l'absence de preuve suggérant l'instabilité dans l'appareil gastro-intestinal, un composé est considéré comme fortement perméable quand l'ampleur de l'absorption chez l'homme est égale à 85% ou plus d'une dose administrée. Cette mesure est basée sur une détermination d’équilibre de masse ou par rapport à une dose intraveineuse (IV) de référence.
6.4. Le système Libération-Dissolution-Absorption (LDA) :
Ce système est basé sur les trois étapes limitant l’absorption orale (figure 16):  
· Libération : du principe actif de la formulation pharmaceutique ;
· Dissolution : maintien de l’état dissous du principe actif tout au long de son passage dans le tractus gastro-intestinal ;  
· Absorption : perméabilité du principe actif à travers la membrane gastro-intestinale vers la circulation systémique.
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Fig. 16 : Phase Biopharmaceutique du devenir in vivo d’un médicament: système LDA

6.4.1. Libération : 
· Elle dépend de la voie d’administration et de la forme pharmaceutique: elle concerne les voies extravasculaires ;  
· Elle peut être plus ou moins complexe, plus ou moins rapide et complète. 
Exemples : libération rapide : solutions (formes à libération accélérée). 
                   libération ralentie : formes à libération prolongée.
· Elle s’effectue sous l’influence du milieu biologique, des conditions mécaniques du site d’administration.
6.4.2. Dissolution :  
Dispersion du principe actif à l’état moléculaire, en milieu aqueux, au niveau du site d’action. La vitesse de dissolution est en fonction de :
· Caractéristiques physico-chimiques du principe actif : granulométrie, solubilité ;
· pH du milieu d’absorption ;
· Formes ionisées hydrosolubles non absorbables ; 
· Formes non ionisées liposolubles absorbables ;
Exemples : pour les médicaments (Acides faible) :
1- Si PKa < 2,5 et si 2,5 < pH < 8 donc : forme non ionisé faible (peu de passage).
2- Si PKa < 7,5 quel que soit le pH donc : forme non ionisé prédomine (passage).
3- Si 2,5 < PKa < 7,5 variation importante de la forme ionisé avec pH.
 pour les médicaments (Bases faible) :
1- Si PKa < 5 insensible aux variations de pH.
2- Si 5 < PKa < 11 variation importante de la forme non ionisé avec pH.
6.4.3. Absorption :
C’est le passage de la substance active dans la circulation générale à partir de son lieu d’administration. Elle est influencée par plusieurs facteurs :  
· Voie d’administration ;
· Forme pharmaceutique ;  
· Nature du médicament, ses propriétés de dissolution ;  
· Etat du site d’absorption.


















Partie 3 : Pharmacocinétique









1. Introduction :
La pharmacocinétique étudie le devenir des médicaments dans l'organisme en fonction du temps. Ce devenir résulte des différents processus précédemment décrits : absorption, distribution, transformation, élimination. Globalement, la pharmacocinétique repose sur la détermination expérimentale des quantités ou des concentrations de médicaments (ou de métabolites) présents dans le sang et les tissus. 
Chez l'homme, les modèles pharmacocinétiques servent à déterminer les conditions d'utilisation du médicament, les précautions à prendre, les incidences des associations et à adapter les posologies chez un patient donné. D’une vue médicale, pour que la pharmacocinétique ait un sens en clinique, il faut que soit satisfait le postulat que les concentrations au site d'action peuvent être représentées par les concentrations dans un site de prélèvement aisé (sang surtout, urines ou salive parfois). A remarquer enfin que lorsqu'on parle d'effets, il peut aussi bien s'agir de l'effet thérapeutique que d'effets nocifs et que la pharmacocinétique peut être intéressante pour assurer l'un ou pour prévenir les autres.
2. Méthodes d’étude : 
2.1. Méthodes morphologiques :
Les méthodes morphologiques permettent de situer une substance à un moment donné. Elles font appel à l'utilisation de molécules marquées par un isotope radioactif. On emploie de petits animaux, habituellement des souris. Au moment désiré après l'injection du produit, l'animal est sacrifié par congélation dans l'azote liquide ce qui permet l'interruption immédiate de tous les processus métaboliques.
On peut alors obtenir des images macroscopiques ou microscopiques de la distribution du médicament :
· l'autoradiographie consiste à pratiquer, grâce à un microtome spécial, une coupe sagittale de l'animal entier. La tranche obtenue est placée sur un film radiographique qui est impressionné par la radioactivité des molécules médicamenteuses. Les organes contenant le produit apparaissent ainsi sur les clichés
· l'autohistoradiographie consiste à pratiquer des coupes histologiques dans un organe puis, par un procédé analogue, à faire impressionner par celles-ci un film photographique.
L'examen de celui-ci au microscope montre la localisation des molécules radioactives à l'intérieur du tissu. Ces procédés sont essentiellement qualitatifs. Ils permettent de situer la substance mais ne donnent qu'une idée grossière des quantités contenues dans chaque organe. Ils ne distinguent pas le médicament intact de ses métabolites, si ceux-ci contiennent l'élément marqué. Ils constituent un « instantané », de la destinée du produit à un moment donné. En répétant l'examen à des intervalles convenables, on peut en suivre le déroulement dans le temps.
2.2. Méthodes physicochimiques :
Les méthodes physicochimiques permettent d'une part l'isolement et l'identification des métabolites, d'autre part le dosage du médicament (et de ses métabolites). Les prélèvements portent sur le plasma, l'urine, la bile ou encore, chez l'animal, sur les tissus qui sont broyés et homogénéisés. L'isolement des métabolites est effectué grâce aux différentes techniques de chromatographie. Leur identification est un problème difficile et fait appel aux techniques modernes de détermination des structures. Les dosages permettent la détermination des concentrations du médicament (ou de ses métabolites) dans les différents tissus. Ceux des molécules marquées sont habituellement aisés mais ne sont praticables qu'en expérimentation. La plupart des médicaments sont dosables par les méthodes physicochimiques classiques (divers types de chromatographie, spectrophotométrie de masse). 
2.3. Méthodes mathématiques : l'analyse compartimentale
L’analyse compartimentale permet d'établir des « modèles » mathématiques à partir des courbes de concentrations du médicament dans le sang ou, (les urines et les tissus éventuellement), en fonction du temps. Les modèles doivent permettre de retrouver les résultats expérimentaux à partir d'expressions mathématiques. Ils constituent des représentations possibles de la réalité ; on adopte le plus simple compatible avec l'expérience. Cette méthode repose sur l'idée que le médicament se situe dans un ou plusieurs compartiments, espaces virtuels dans lesquels il est instantanément réparti de manière homogène. Il s'échange avec les autres compartiments ou s'élimine d'une manière identique (au point de vue cinétique) en tout point de ce compartiment. Les compartiments n'ont pas forcément de réalité anatomique précise : ce sont des espaces de diffusion virtuels. On peut calculer le volume du compartiment. Les compartiments sont placés en série ou en parallèle. L'administration se fait dans l'un d'eux, l'élimination à partir de l'un ou de plusieurs d'entre eux. Leur disposition définit différents modèles, dont deux (monocompartimental et bicompartimental) correspondent à la plupart des cas rencontrés en pratique.
L'analyse des données cinétiques, le calcul des paramètres, la validation des modèles font appel au calcul mathématique. On dispose de logiciels à cette fin, mais ils sont tributaires des hypothèses faites sur le modèle à suivre.
Les modèles ne sont qu'une « apparence » dont l’intérêt est de permettre des prédictions qui faciliteront l'usage correct du médicament. Ils ne constituent pas la vérité, mais une description de celle-ci. Plusieurs modèles peuvent décrire la même cinétique. Plus on multiplie les prélèvements et plus la technique mathématique permet de compliquer le modèle, donc de décrire de plus près la réalité biologique. Ainsi s'est développée une pharmacocinétique de plus en plus sophistiquée et de plus en plus abstraite. Toutefois en clinique on n'a besoin que de modèles simples, « robustes ». Il est inutile de raffiner un modèle complexe si cela ne change rien à l'utilisation du médicament. On est donc revenu en pratique à des notions simples ayant des applications thérapeutiques, qui, en fait, sont en nombre limité.
3. Administration unique : 
L'administration unique est le cas le plus simple de la pharmacocinétique :
· en expérimentation, elle permet de déterminer les paramètres de la destinée du médicament et d'en déduire ses modalités d'utilisation (voies d'administration, rythme, posologie, etc.)
· en clinique, elle est utile pour préciser les valeurs individuelles dans le cas où leurs variations sont importantes et ont une incidence thérapeutique.
3.1. Voie intraveineuse :
En cas d'administration intraveineuse, la substance active est placée directement dans le sang.
On admettra que ceci est instantané pour la totalité de la quantité injectée. Il n’y a pas de phase d'absorption.
3.1.1. Courbes de concentration plasmatique :
On mesure périodiquement la concentration plasmatique du produit inchangé. Elle décroît progressivement (elle ne peut pas augmenter puisque tout le produit est immédiatement dans le sang). En règle, deux cas seulement se rencontrent.
3.1.1.1. Modèle monocompartimental :
Lorsqu'on analyse la courbe de décroissance concentration plasmatique en fonction du temps, on constate qu'elle correspond mathématiquement à une courbe exponentielle unique (figure 17). On interprète ceci en admettant que la substance s'est instantanément répandue dans le volume total qu'elle peut occuper. Par la suite, elle continuera à occuper ce volume tant qu'il y en aura dans le corps. Ce volume est un espace de diffusion instantanée à tout moment ; c'est donc un compartiment et ici il n'y en a qu'un. C’est le modèle monocompartimental : le médicament est injecté dans le compartiment unique et il disparaît à partir de ce compartiment.
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Ici, le seul processus visé est la disparition de la substance hors de ce compartiment expliquant la décroissance de la courbe. On appelle cette disparition l'élimination du médicament. En cinétique, cela correspond à tous les processus de disparition à la fois, élimination proprement dite hors de l'organisme plus la métabolisation (transformations en métabolites et conjugués), ce qui compte, c'est ce qui reste en molécule initiale. 
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Fig. 17 : Courbe de décroissance concentration plasmatique en fonction du temps

L'hypothèse de base définit les modèles ou cinétiques linéaires : les échanges à partir d'un compartiment sont proportionnels à tout moment à la quantité de substance contenue dans ce compartiment.
Mathématiquement, l'hypothèse de base se traduit par l'équation différentielle :
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Q : quantité de substance contenue dans le compartiment à l'instant t
dQ/dt : vitesse de variation de la concentration
ke : constante de proportionnalité, ici appelée constante d'élimination = k01

On a accès expérimentalement aux concentrations. Le volume du compartiment étant constant, on peut remplacer les quantités par les concentrations. Soit en intégrant :
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Où apparaît la constante d'intégration Co qui n'est autre que la concentration à l'instant initial  t = 0
Ou encore :
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Équation linéaire qui se traduit sur du papier semi-logarithmique, par une droite (figure 18).
On peut donc calculer graphiquement Co, concentration fictive qui correspond à l'injection et la diffusion instantanée de la totalité de médicament Qo dans le compartiment unique. D’où :
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Vd est le volume du compartiment ; on l'appelle « volume apparent de distribution ». Il n'a pas de signification anatomique ! Il peut atteindre des valeurs très supérieures au volume même de l'organisme : c'est le volume qu'occuperait la substance s'il avait partout la même concentration que dans le plasma. La seule condition posée en effet jusqu'à présent est que les échanges soient instantanés entre tous points du compartiment, ce qui entraîne qu'il soit homogène au point de vue cinétique.
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Volumes de distribution : la concentration est mesurée dans la phase liquide (représentation du plasma) et le charbon qui absorbe le médicament, est l’image du compartiment tissulaire.
Voyons les deux cas extrêmes :
· si le médicament est fortement hydrosoluble et de poids moléculaire élevé, il restera confiné dans le seul compartiment vasculaire. Le volume de distribution sera égal au volume plasmatique ; il vaudra 0,06 l/kg.
· si, à l’inverse, le médicament est fortement lipophile ou s’il s’accumule fortement dans un tissu particulier, sa concentration plasmatique sera très faible. En conséquence, son volume de distribution très élevé pourra atteindre jusqu’à 500 l/kg !
Si le volume de distribution vaut 0,05 l/kg, il correspond au plasma, 0,20 l/kg à l’eau extra cellulaire, 0,50 l/kg à l’eau totale de l’organisme ; s’il est supérieur à 2 l/kg, il y a stockage dans un tissu.
Ceci admis, Vd est une constante, caractéristique de la substance. A tout instant, on a la  relation :
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Q : quantité restant contenue dans l'organisme
C : concentration plasmatique.
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Fig. 18 : administration IV unique, modèle monocompartimental, concentrations plasmatiques - à gauche, coordonnées normales (exponentielle) ; à droite, coordonnées semilogarithmiques (droite). En ordonnée, les concentrations sont celles du médicament non transformé.

Considérons un instant t1 et la concentration plasmatique correspondante C1. Au bout de combien de temps, la concentration sera-t-elle égale à la moitié de C1 ?
À l'instant t1                          [image: ]
À l'instant t2                            [image: ]
Soit par soustraction :              [image: ]
Avec t1/2 = t2 - t1                       [image: ]
t1/2 est donc une constante. C'est le temps nécessaire pour que la concentration plasmatique du médicament diminue de moitié. On l'appelle demi-vie plasmatique d'élimination (couramment et improprement demi-vie du médicament). Elle est indépendante de Qo, c'est-à-dire de la dose administrée.
Si la cinétique est linéaire, la demi-vie d’élimination est indépendante de la dose administrée.
La fraction éliminée au bout d’un temps donné ne dépend que de la demi-vie d’élimination.
Elle est de 50 % par définition au bout d’une demi-vie. Elle est de 99 % au bout de sept demi-vies, ce qui fait que l’on considère en pratique que la substance est éliminée du plasma au bout de sept demi-vies d’élimination.




	t
	Fraction éliminée

	t = t1/2
t = 2t1/2
t = 3t1/2
t = 4t1/2
t = 5t1/2
t = 6t1/2
t = 7t1/2
t = 8t1/2
t = 9t1/2
	0,5
0,75
0,87
0,94
0,97
0,98
0,99
0,996
0,998



3.1.1.2. Modèle bicompartimental :
Lorsqu'on analyse la courbe de décroissance des concentrations plasmatiques, on y distingue parfois deux phases. La phase tardive, la plus longue, est mathématiquement simple ; c'est une exponentielle. A la phase précoce, les concentrations plasmatiques sont plus élevées et décroissent plus vite que ne le voudrait cette exponentielle prolongée jusqu'à l'origine des temps. 
[image: ]
Fig. 19 : administration IV unique, modèle bicompartimental, concentrations plasmatiques - coordonnées semi-logarithmiques. D phase de distribution, E phase d’élimination. C0 concentration à l’origine. t1/2β demi-vie plasmatique d’élimination.

Mais si on soustrait les concentrations calculées à partir de cette exponentielle tardive des concentrations réelles, les points résultants s'alignent sur une exponentielle précoce (en coordonnées semi-logarithmiques sur une droite, figure 19). Mathématiquement, on peut donc décomposer la courbe de décroissance des concentrations plasmatiques en deux exponentielles. A la phase précoce les deux exponentielles se superposent, mais l'une d'entre elles étant de pente plus forte, à la phase tardive, il n'en subsiste qu'une. La courbe réelle est donc une addition d'exponentielles :
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La phase tardive correspond au processus d'élimination (défini dans le cas précédent).
Pendant la phase précoce, ce processus est évidemment initié dès le premier instant, mais il s'y superpose un autre qui accélère la décroissance initiale des concentrations. Ce processus est une fuite hors du plasma vers les tissus, la diffusion. Donc après injection et répartition instantanée de l'intégralité de la dose administrée dans le plasma, le médicament diffuse dans les tissus tandis que commence l'élimination.
Les concentrations décroissent rapidement. La diffusion étant terminée (l'équilibre étant atteint entre les compartiments), seule l'élimination persiste. Les concentrations plasmatiques décroissent alors beaucoup plus lentement. Cette décroissance s'accompagne d'une décroissance parallèle des taux tissulaires en fonction des équilibres réciproques.
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Du point de vue de la modélisation, ceci correspond à deux compartiments : l'un central, l'autre périphérique ou profond. Le compartiment central comprend le plasma et les tissus richement vascularisés avec lesquels les échanges sont instantanés : l'administration et l'élimination se font à ce niveau. Le compartiment profond comprend les autres tissus avec lesquels les échanges se font lentement.
Les échanges entre compartiments dépendent de constantes de vitesse. Selon l'hypothèse fondamentale, ils sont proportionnels à la concentration du médicament dans le compartiment quitté. La concentration Q1 dans le compartiment central varie selon l'équation différentielle :
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A partir de ces équations on trouve l’expression :
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C1 : concentration dans le compartiment central
A, B, α, β : paramètres complexes exprimables en fonction des constantes de vitesse. Ce sont ces paramètres qui sont en fait déterminés graphiquement ou mathématiquement à partir des courbes expérimentales.
Ae-αt représente le processus de diffusion et Be-βt celui d'élimination.

On retrouve à partir de maintenant les paramètres d'élimination définis au paragraphe précédent : demi-vie d'élimination, constante d'élimination, volume apparent de distribution.
On doit parler de demi-vie plasmatique d'élimination ou demi-vie β (en pratique, lorsqu'on dit demi-vie.
On a alors :                          [image: ]
3.1.2. Clairances :
On peut définir le processus d’élimination en termes de clairance, volume de plasma épuré entièrement de la substance considérée (ici le médicament) dans l'unité de temps. La clairance est une constante caractéristique du produit : elle exprime l'intensité du processus d'épuration. On l'appellera clairance corporelle totale, CT (en ml/min).
Donc à l'instant t :                                 [image: ]
dQ/dt : quantité disparaissant dans l'intervalle dt (à la limite, vitesse de disparition)
C : concentration à l'instant t
D’où :                                                    [image: ]
Et :                                                         [image: ]
                                                                [image: ]             
Si la cinétique d’une substance est linéaire, elle est caractérisée par trois constantes reliées par l’équation précédente :
· la demi-vie plasmatique d’élimination t1/2
· le volume de distribution (du compartiment central) Vd
· la clairance corporelle totale CT. 
La clairance corporelle totale exprime l'élimination dont dépend la concentration plasmatique en fonction de :
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La clairance peut être calculée expérimentalement à partir de la courbe de décroissance des concentrations plasmatiques en fonction du temps.
En intégrant l'équation :                           [image: ]
On obtient :                                               [image: ]
Qo : dose administrée
ASC : « aire sous la courbe » de décroissance des concentrations plasmatiques en fonction du temps ; elle ne dépend que de la quantité de médicament entrée dans le plasma.
La seule clairance qui puisse être mesurée directement est la clairance rénale puisque le recueil des urines permet de connaître la quantité éliminée par cette voie. La clairance rénale d’un médicament peut prendre des valeurs extrêmes, de moins d’un ml/min à 700 ml/min, maximum physiologique du flux rénal. On a alors :
Clairance totale = clairance rénale + clairance non rénale.
Si l'élimination sous forme intacte par les autres voies est négligeable (ce qui est souvent le cas), la clairance non rénale est due aux processus de transformation tous confondus. On l'appellera clairance métabolique. Elle peut alors être ainsi estimée :
Clairance métabolique = clairance totale - clairance rénale.
Dans des cas pathologiques, la cinétique de la substance peut être perturbée et les paramètres modifiés. Il n'y a augmentation des concentrations plasmatiques par rapport au normal (donc danger) que si CT diminue. Cela dépend des variations du rapport Vd/t1/2, dont les termes peuvent rester identiques, changer dans le même sens ou en sens inverse : la clairance évolue comme le rapport.
3.1.3. Epuration :
Au niveau d'un organe, l'épuration dépend de la quantité de médicament y arrivant (donc du débit sanguin) et de l'efficacité du mécanisme de prélèvement (ou épuration) :
3.1.3.1. Epuration rénale :
Le débit sanguin rénal reste toujours important (sauf en cas de collapsus). Le facteur limitant est le passage à travers le filtre glomérulaire.
La clairance rénale d'un médicament varie parallèlement à la clairance glomérulaire (appréciée par la clairance à la créatinine).
3.1.3.2. Epuration hépatique :
La clairance dépend du débit sanguin hépatique et de l'épuration propre de la substance :
clairance hépatique : débit sanguin hépatique (ml/mn) × coefficient d'épuration hépatique
Le coefficient d’épuration varie de 0 à 1 :
[image: ]
L'épuration de la substance comporte son métabolisme et l'élimination biliaire :
[image: ]
La détermination directe de l'extraction hépatique demande la mesure des concentrations dans les sangs afférent et efférent ; elle est donc inaccessible en pratique courante.
Lorsque l’épuration est forte (Eh > 0,7, effet de premier passage important), la clairance dépend essentiellement du débit sanguin hépatique et de ses variations.
Lorsque l'épuration hépatique est faible (Eh < 0,3), c'est elle qui compte et la clairance hépatique dépend peu ou pas du débit sanguin hépatique. Malheureusement, il n'existe pas de relation univoque entre l'état fonctionnel hépatique et l'épuration des médicaments.
3.2. Voie orale :
Il faut tenir compte ici des phénomènes complexes initiaux constituant la phase d'absorption : libération du principe actif à partir de la forme galénique, dissolution du principe actif dans le liquide intestinal, franchissement de la barrière intestinale, franchissement du barrage hépatique. Les courbes de concentrations plasmatiques ont une forme en cloche, dissymétrique (figure 20). Elles sont d'abord croissantes car l'absorption n'est pas instantanée mais constitue à la première phase le processus principal : l’absorption l’emporte sur la diffusion et l’élimination.
Elles passent par un maximum, appelé pic de concentration : l’élimination équilibre l’absorption. Enfin, elles décroissent car l’élimination l’emporte sur l’absorption.
[image: ]
Fig. 20 : administration unique, voie orale, concentrations plasmatiques - A phase d’absorption, D phase de distribution, E phase d’élimination, ASC aire sous la courbe, Cmax concentration maximale (pic), tmax horaire du pic.

Mathématiquement, chacun de ces processus correspond à une exponentielle : la courbe est une somme de trois exponentielles (en fait, il est souvent difficile de mettre expérimentalement en évidence la phase de diffusion par voie orale). On peut donc définir des paramètres d'absorption, en particulier une demi-vie d'absorption et une constante d'absorption. Les paramètres d'élimination sont calculés, à la phase tardive, lorsque seul ce processus persiste. Il n'y a aucune raison pour que celui-ci dépende de la voie d'administration. Donc, les paramètres d'élimination non plus.
La demi-vie β d'élimination est indépendante de la voie d'administration.
Les phénomènes d'absorption peuvent empêcher tout ou partie du médicament de parvenir dans le plasma (rejet dans les selles, mauvaise libération à partir de la forme galénique, transformation dans le foie). On désigne en particulier sous le nom d'effet de premier passage, l'inactivation initiale de tout ou partie de la dose administrée, lors du franchissement de la paroi intestinale et du foie.
3.3. Autres voies :
Les autres voies présentent des cinétiques similaires avec des phases d'absorption, de diffusion et d'élimination (figure 21). Cette dernière étant toujours la même, l'intérêt de l'étude ne porte que sur l'absorption représentée par la biodisponibilité.
Par exemple, par voies intramusculaire ou sous-cutanée, l'absorption sera en règle totale, mais la détermination de Cmax et tmax est intéressante pour situer la rapidité et la durée d'action par rapport aux autres voies. Par voie rectale, par contre, le pourcentage absorbé est un paramètre important (mais soumis à de fortes variations individuelles !) ; le calcul de tmax permet de savoir si cette voie peut bien être considérée comme semi retard.
[image: ]
Fig. 21 : administration unique, diverses voies, concentrations plasmatiques

3.4. Biodisponibilité :
On appelle biodisponibilité d'un médicament le rapport entre la quantité de principe actif atteignant la circulation sanguine générale et la quantité administrée. On y associe la vitesse avec laquelle il l’atteint et la concentration maximale obtenue. Elle est donc exprimée par trois paramètres. Le rapport des quantités est exprimé par un pourcentage. Par définition, la biodisponibilité par voie intraveineuse est égale à 100 % (absorption totale).
La biodisponibilité absolue d'un produit (pour une voie d’administration donnée) est le pourcentage de substance active atteignant la circulation par cette voie. Cette quantité est proportionnelle à la surface comprise entre les axes de coordonnées et la courbe des  concentrations plasmatiques en fonction du temps, appelée ASC « aire sous la courbe ». On fait donc le rapport des ASC obtenues après administration par voie intraveineuse et par l’autre voie. L'ASC est déterminée expérimentalement. On montre que l'on a ASC = Qo/Ct, ce qui permet de calculer la clairance.
On ne peut pas toujours injecter le produit par voie intraveineuse. On prend alors une forme de référence par voie orale (par exemple une forme liquide qui donne la meilleure  biodisponibilité). On appelle biodisponibilité relative, la biodisponibilité d'une autre forme par rapport à celle-ci. En effet, la biodisponibilité peut varier considérablement selon la forme et pour la même forme selon le fabricant.
La vitesse d'arrivée dans le plasma est estimée par deux paramètres : la concentration maximale atteinte ou pic de concentration, Cmax, et l'instant où elle est atteinte, tmax. En règle,
Cmax est d'autant plus élevé que tmax est faible et réciproquement. Il est à remarquer que l'absorption peut être ralentie (tmax long) sans que le pourcentage absorbé soit obligatoirement réduit.
En cas d’administration par une autre voie que la voie intraveineuse, trois paramètres sont à considérer :
· la biodisponibilité, 
· la concentration maximale, 
· l’horaire de celle-ci.
Ainsi lorsque deux spécialités contiennent le même principe actif (génériques), sont administrées par la même voie, que ces trois paramètres restent dans une marge de variation tolérable (fixée arbitrairement à 20 %) et que ces variations sont acceptables, en pratique clinique, on admet qu'elles auront des effets biologiques similaires, donc que l’on peut les employer indifféremment en thérapeutique. On dit qu’elles sont bio-équivalentes. L’égalité des biodisponibilités garantit la bio-équivalence.
4. Administration répétées :
4.1. Administrations continues :
Dans le cas des perfusions intraveineuses, le médicament est administré de manière continue. Les quantités contenues dans le plasma et, par le jeu des équilibres, dans les tissus, vont progressivement augmenter (figure 22). En même temps, les processus de transformation et d'élimination croissent en proportion d'après l'hypothèse fondamentale. Il arrive un moment où la vitesse de perfusion est égale à la vitesse de disparition. Les quantités (et les concentrations) dans le plasma et dans les tissus sont constantes : c'est le plateau (de la courbe) ou état d'équilibre. La concentration plasmatique atteinte à ce moment est égale à la vitesse de perfusion divisée par la clairance totale (ce qui entre est égal à ce qui sort) :
[image: ]
Cp : concentration du plateau, en mg/ml 
I : vitesse de perfusion en mg/mn
CT : clairance totale en ml/mn.

D’une personne à l’autre, la concentration d’équilibre est inversement proportionnelle à la clairance. 
Chez un malade donné :
· La hauteur du plateau ne dépend que de la vitesse de perfusion et lui est proportionnelle.
Doubler la vitesse de perfusion revient à doubler la concentration d'équilibre. Le temps au bout duquel le plateau est atteint est indépendant de la vitesse de perfusion (à un processus d'entrée à la vitesse constante, s'oppose un processus de sortie exponentiel). Il ne dépend que de la constante d’élimination. En pratique on peut considérer qu’il est d’environ cinq demi-vies d’élimination (95 % = 3,32 t1/2 ; 99 % = 6,64 t1/2).
· Le temps mis pour atteindre le plateau ne dépend que de la demi-vie d'élimination et vaut environ cinq demi-vies d’élimination.
A l'arrêt de la perfusion, la courbe des concentrations décroît selon la phase d'élimination, identique à celle de la voie intraveineuse directe.
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Fig. 22 : administration continue (perfusion) - CP concentration à l’équilibre (plateau), t1/2 demi-vie plasmatique d’élimination. 

4.2. Administrations multiples :
4.2.1. Cinétiques stationnaires :
C'est le cas habituel en clinique (figure 23). La seconde administration survient alors qu'une certaine quantité de substance est encore présente dans l'organisme (sinon on retomberait dans le cas de l'administration unique) ; la concentration plasmatique n'est pas nulle. Le pic de concentration va donc monter plus haut que la première fois. La courbe de décroissance se situe plus haut dans l'échelle des concentrations. La troisième administration surviendra alors que la concentration plasmatique est plus haute que lors des administrations précédentes et ainsi de suite. Cependant, la vitesse de disparition croît avec les concentrations.
La progression se fait donc moins vite. Il arrive un moment où les oscillations se maintiennent entre une concentration maximale et une concentration minimale. On parle d'état d'équilibre. Le thérapeute règle les administrations de manière à ce que la concentration minimale soit suffisante, supérieure au seuil d'efficacité et que la concentration maximale soit inférieure à la concentration dangereuse. Les concentrations entre ces deux seuils constituent l’intervalle thérapeutique. Le rapport entre les concentrations limites de l’intervalle (ou zone) thérapeutique est souvent appelé « index thérapeutique » ; plus il est faible, plus l’utilisation du médicament est délicate.
Pour maintenir en permanence les concentrations dans l’intervalle thérapeutique, on joue sur le rythme des administrations (τ, intervalle entre deux prises) et la dose de chaque prise, D. Les oscillations seront d'autant plus amorties que l'on emploiera de petites quantités rapprochées. Pour le confort du malade, on cherche au contraire à diminuer le nombre des prises en augmentant les doses. On utilise des moyennes pour faciliter les calculs :
· concentration moyenne entre le maximum et le minimum à l'équilibre Cp
· dose moyenne administrée, c'est-à-dire, dose ramenée à l'unité de temps, DR : D/τ
et on applique, à l'équilibre, l'équation du plateau :
[image: ]
F : biodisponibilité (n'entre en ligne de compte que la quantité de substance arrivant dans le plasma).
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Fig. 23 : administrations répétées, concentrations plasmatiques. 
-.-.-.concentrations réelles,
• • • concentration moyenne à l’équilibre, 
τ intervalle entre deux administrations.

La concentration moyenne ne dépend à nouveau que de la dose moyenne administrée. Elle double si celle-ci double, etc. et lui est proportionnelle. Le temps mis à atteindre l'équilibre ne dépend que de la demi-vie d'élimination.
La diminution de la dose de prise diminue la concentration moyenne et l’amplitude des variations des concentrations, mais pas le temps mis pour atteindre l’état stationnaire. Le délai pour atteindre l’état stationnaire et la concentration moyenne (à doses égales) augmentent avec la demi-vie (par exemple, en cas d’insuffisance rénale pour les médicaments à élimination rénale). La diminution de la fréquence des administrations (à doses égales dans les 24 heures) augmente la concentration maximale et diminue la concentration minimale sans modifier la concentration moyenne.
En cas d’administrations multiples :
· la concentration moyenne ne dépend que de la dose moyenne administrée,
· le temps mis à atteindre l’équilibre ne dépend que de la demi-vie d’élimination,
· l’importance des fluctuations (à dose moyenne égale) ne dépend que de l’intervalle entre les administrations.
On considère généralement que l'intervalle rationnel entre deux administrations pour éviter des fluctuations excessives est égal à une demi-vie. Dans ces conditions, la fluctuation correspond à un doublement de la concentration, ce qui est en général acceptable. L'habitude est de donner les médicaments en 2 à 4 prises, ce qui ne se justifie donc pas si la demi-vie est proche de 24 heures. Si elle est inférieure à 6 heures, le recours à une forme retard est souhaitable.
L’intervalle entre deux administrations est en règle d’une demi-vie d’élimination.
On parle de cinétique stationnaire lorsque la répétition des administrations, une fois l’équilibre atteint, ne modifie pas celui-ci.
4.2.2. Cinétiques non stationnaires :
Il arrive que, une fois l’équilibre atteint, la répétition des administrations soit suivie de l’augmentation ou de la diminution des concentrations. On parle de cinétiques non stationnaires. Ceci est dû à l’auto-inhibition ou à l’auto-induction des enzymes du métabolisme du médicament par celui-ci.
4.3. Dose de charge :
Il importe parfois que le temps de latence avant d'obtenir des taux efficaces, ne soit pas trop long. Pour le raccourcir, on peut utiliser une dose de charge. On donne à la première administration une quantité importante du médicament, ce qui permet d’obtenir rapidement une concentration supérieure au taux minimum efficace. On entretient ensuite avec des prises moindres ou une perfusion continue. La dose de charge n'est indiquée que pour des substances dont la demi-vie est élevée, en principe supérieure à 10 heures. Encore faut-il que le principe en soit cliniquement acceptable.
On peut calculer approximativement la dose de charge par la formule :
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Cp : concentration moyenne à l'équilibre,
Vd : volume apparent de distribution,
F : biodisponibilité,
DC : dose de charge.

4.4. Variations individuelles et thérapeutiques :
Les paramètres pharmacocinétiques sont caractéristiques d'un médicament. Cependant, ils sont sujets à des variations individuelles plus ou moins importantes. Un écart-type chez des sujets « normaux », correspond pour la plupart des substances à 20 % pour la biodisponibilité, 50 % pour la clairance totale et 30 % pour le volume de distribution. Ceci entraîne par rapport à la concentration moyenne théorique visée à l'équilibre, des concentrations moyennes réelles allant de 30 % à 270 % de celle-ci, ce qui est évidemment inacceptable pour des substances à faible index thérapeutique. Dans ce cas, il est indispensable de mesurer les concentrations plasmatiques pour ajuster les posologies. Quand c'est possible on détermine grâce à une administration test, les paramètres pharmacocinétiques du sujet et on ajuste la posologie à son cas individuel.
5. Modèles complexes : 
Les modèles envisagés ci-dessus permettent de traiter la plupart des cas pour les besoins de la pratique, même s'il ne s'agit que d'approximations. Il n'en est pas toujours ainsi et on peut être obligé de faire appel à des cinétiques plus complexes. 
Il s'agit de modèles :
· comportant plus de deux compartiments. Par exemple, il peut exister deux (ou plusieurs) compartiments profonds avec lesquels les échanges du compartiment central se font à des vitesses différentes. Ou encore des compartiments placés en série et non plus en parallèle,
· où l'administration ou l'élimination ne se font pas (exclusivement) à partir du compartiment central.
[image: ]
Modèle à 3 compartiments

D'une manière générale, plus on dispose de points expérimentaux, plus on peut pousser l'analyse mathématique des courbes et plus on peut mettre en évidence de compartiments pour parfaire l'adéquation entre les courbes expérimentales et théoriques. On est limité en pratique par le nombre de prélèvements possibles. Toutefois ces raffinements deviennent très vite sans incidence pratique. On voit ainsi se développer une cinétique théorique complexe qui s'éloigne de la cinétique utile à la clinique.
6. Modèles non linéaires : 
Dans certains cas, l'hypothèse fondamentale de proportionnalité des échanges à la quantité contenue dans le compartiment, n'est pas vérifiée. C'est le cas lorsque le processus en cause est saturable. Lorsque le seuil de saturation est dépassé, la vitesse devient constante et indépendante de la concentration :
[image: ]
k : constante

On dit que l'on a affaire à une cinétique non linéaire ou d'ordre 0 puisque ici, k = kQ0 (les cinétiques linéaires sont d'ordre 1, kQ = kQ1).
C'est le cas des mécanismes de passage avec transporteur et surtout celui des transformations enzymatiques saturables (on remarquera qu'en dessous du seuil de saturation, la cinétique reste linéaire).
Dans ce cas, les équations établies ci-dessus ne sont plus valables ; on a maintenant :
[image: ]
Donc :                                                  [image: ]
t1/2 n'est plus une constante. La demi-vie d'élimination augmente avec la dose. Inversement, la clairance totale diminue avec la dose. Le produit disparaît plus lentement, le temps mis à atteindre l'équilibre s'allonge. De même lorsqu'on augmente les doses, la concentration plasmatique moyenne à l'équilibre (ou le plateau) augmente proportionnellement plus que la dose. C'est pourquoi on parle aussi de « cinétique dose dépendante ».
Les cinétiques non linéaires sont doses dépendantes :
· la demi-vie plasmatique d’élimination augmente avec la dose,
· la clairance corporelle totale diminue avec la dose,
· le temps mis à atteindre l’équilibre augmente avec la dose.
Ces médicaments sont évidemment plus délicats à utiliser que ceux qui suivent une cinétique linéaire.
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