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Etude Mathématique
* Compartiment
ANALYSE .

* Traceur

COMPARTIMENTALE * Mode¢le mathématique = Modéle compartimental
* Modéliser absorption , distribution, métabolisme,

. L, ¢élimination
Notions générales
de pharmacocinétiques « Le modéle est-il bon ?

e Variabilité

Monocompartimental Bicompartimental
l Y Ky,
V Vl V2
C Cip | — C
(t) K 2(t)
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Pluricompartimental On peut avoir un modéle pour S et un autre modéle pour ses
métabolites.
k21 k13 S _:_M _><_ M
Vs — > |c,Vi|—> |V |
Cof < v * o ‘
S+M
klZ k31 :
klO
5 6

L'apport de la substance S peut étre réalisé de différentes
maniéres :

Chapitre 1

= Instantané et Unique dans le compartiment central  Inj IV

= Continu a débit constant dans le compartiment central Perf. ” .
Apport Instantané et unique dans un

= Répété et instantané dans un compartiment C omp artiment
= Unique a l'extérieur du compartiment Inj. IM, orale...
= Répété a l'extérieur du compartiment Les Principa]es Constantes

Pharmacocinétiques

i
!
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1°) La Constante d'élimination C =Co.exp(-kt)
Do
de=-kcdt < Cinétique linéaire 1200
. . V, 1000 |
Signe - car ¢ diminue lorsque t augmente Cl(t) 800 K petit (=0.2)
. |
d 600 -
€ kat  [9€= kt+Ce ) 400 -
c ¢ 200 -
D 0 ‘ ‘ ‘
Logc=-kt+ece t=0 c0=70 = Logecy=c" 0 2 4 6 8
¢ Décroissance exponentielle dans le compartiment V.
Logc-Loge, =—kt - — =exp(—kf) P P
S K caractérise la rapidité de décroissance. st mn? htl.
C=Co.exp(-kt) | o
9 10
2°) La Demi-vie d'élimination. T,, Tos Concentration en fonction du nombre de demi-vies
Pour 1T 12 Co
Temps au bout duquel la concentration 2T 1/4 Co
a l'intérieur du compartiment aura diminué de moitié.
3T 1/8 Co
(vrai uniquement pour un modéle monocompartimental) 4T 1/16 Co = 0.06 Co
Co
pour t=T,, c¢=—
2 Co On considére que la substance est ""totalement éliminée"
¢ = Co.exp(—kt) 7 = Co.exp(-KkT,,,) (2 5% pres)
au bout d'un temps égal a 4.5 demi-vies (5 demi-vies)
L 1 KT T Ln2 0.693
n—=-Kl, 12= =
) v / K K

11 12
11 12
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3°) Représentation graphique :
Coordonnées
linéaires

120 T Coord.linéaires
100 ¢

80 +

60 1 C=Co.e Kt

40 + 250 LnC =LnCo—kt

20 T Temps 2,00 4 Ln C Y = Yo -kt — droite

0 5 10 15 20 1,00 +
0,50 + ]
0.00 ‘ ‘ Temps Coordqnne«_es
1B 0 5 10 15 20 Semi-logarithmiques,
12 +
1000
f 10 conc
100 k=0.2h-1
] 8 T1/2 = 3.7 heures
b 6|
10
E |
: 4
'3 2 T
] 0 | | 1 |
01 T T T 0 5 10 15 20
0 5 10 15 20
15 16 16
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10 @

10 \ . concg‘\

=0.2 h-1
1 k=0.2 h-1

T1/2 = B.7 heures

4 N 0.1+ \
2 \\‘\ temps
.\-\-\ ‘\.\‘_ tcmﬁs

!

0 i S | 0,01 : : :
0 5 10 15 20
0 5 10 15 20
17 17 18 18
4°) La vitesse d'élimination. Si la vitesse d'élimination est proportionnelle a C :

dc =—kedt La cinétique est linéaire.

de_ ke v= _de_ ke

dt Todt Elle peut ne pas étre proportionnelle a C :

\" La cinétique est non linéaire
v=kc Cinétique linéaire v=ke \Y;
Unités : v: gllhl /
C» k: s!,mn!, h! VM /
Vy/2
Au cours de I'élimination : ¢y donc v C

19 kM 20
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. rqe . r . : V .C
Cinétique linéaire ou non Eq.de MICHAELIS MENTEN : v YuC
¢ Substance Ky +C
¢ Individu (pathologie ou non) 1°) C <<K,; C est négligeable devant K,
* Concentration Vs C Cinétique linéaire
V= K = K.C Cinétique d’ordre 1
Saturation des mécanismes enzymatiques
2°) C >>K,; K, estnégligeable devant C
* Cinétique a capacité limitée
o - _WC .
+ Cinétique non linéaire V= Cc - VWm V la concentration
* Cinétique saturable Cinétique d’ordre 0
¢ Cinétique dose dépendante
L . ¢ Entre ces 2 valeurs extrémes de C la cinétique dépend de la dose.
e Cinétique d’ordre 0 (siV=V,)
* On ne peut pas parler de demi-vie, elle dépend de la dose.
21 22

V=KkC La cinétique est linéaire. Cinétique de I’éthanol (coordonnées linéaires)

V# kC La cinétique est non linéaire 5
g/ Cinétique réelle

Cinétique non linéaire

ik

\Y N \ M Elimination constante :
/ \ 0,15 g/Lh

Vy 2

/ V=Vy 1
V2 V=2

k M 23 24

23 24
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Cinétique de I’éthanol

(coordonnées logarithmiques)

Typ=27——

Cinétique réelle
non linéaire —

0,1

\

Cinétiqu
- T,,=2h—linéaire

0 5

0,01 -W

20 25 30 35 40 45

Cinétique de I’éthanol

(3 concentrations différentes)

T,,=??
1 1/2
0,1
\- \
iy 5 L
HTuz:Zh?
0,01 \yu§¥\y}\yu}\¥}uu}uu§uu}HW}HH}
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 27

Année Universitaire 2008 - 2009

Cinétique de I’éthanol

(coordonnées logarithmiques)

Cinétique réelle—

Ti2=?? non linéaire —

Cinétique—\ﬁ

linéaire \

\ Typ=2h
0,01 h

0 5 10 15 \{o 25 30 35 40 2

2 pastis 50 x2 mlde pastis : 50 mL éthanol
0.5L devin a 12% 60 mL éthanol
Total = 110 mL éthanol

densité de I’éthanol d =0,8

*Si absorption instantanée : C = 88/45 = 1,95 g/L

Homme 75 kg

(75x0.6=45L eau)

= 88 g d’éthanol

28
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Alcoolémie apres un repas trop arrosé

g/L

1,5 P-\
1 Whisky = 60 mL 60x0,45x0,8=21,59g OH //_‘/N%

femme 57 kg Vd=57x06=34L 1 \\’S\
[OH]=0,63 g/L 05 - Q
04
0o 1 2 3 4 5 6 71 8 9 10
29 30
5°) La clairance (clearance): Cl av av
qQ V (Det(2)> Kdt= v = KV= dat Clairance
La clairance est le volume dV  Cl = dV/dt q dv t
épuré de la substance S a : =
pendant le temps dt I Clairance KV
dq dq I/h  ml/h mli/mn L3T?
dc=-7 sidq)0 dc(0
_q de _ dq
=_1 = =—"21
¢ \% c q

de=-Kedt = % =-Kdt = c%q =Kdt (1)

, dq_dv
dansdVilya: dg=cdv=34gv =2%_2
y ! \% q \% ) a1 32

v-i
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6°) Le volume de distribution V, N Mesure de V,
150 \\\ C=Co.exp(-Kt)
* Le volume de distribution est le volume qu'aurait un 100 N C,=?
compartiment unique dans lequel la concentration serait la ©
méme que celle du compartiment central.
0
* Si monocompartimental : 'V, = Volume du compartiment ° ’ ) ° Loor
00 e o
C,=200
100 < C=Co0.exp(-K1)
. = V=D,/C,=V,
1
0 2 4 6 8 10 12
33 34
dq
7°) La surface sous la courbe SSC Cas général : de= Ty
D
S— - de = —ke.dt = dq =kV - ¢ dt
. SSC=| c-dt .
T ¢ 0 Qté totale éliminée = qu = Qté apportéeautempst =0 =D,
Kl dq dt ’
Cas particulier: C = C e™ Do= qu = kVJ‘;c dt =Cl J‘;c dt
0
? " CoT 1= C C
ssc=[c, et dt=-"[e™]"=-""[0-1]="" Do Do
" ek ‘ = =ssc
D [ewmdt
oD D. D Cl=_" A :
"=V BC=yx"a SSC Clairance indépendante du modéle,
% donc de la forme de la courbe.
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Calcul de la clairance : Méthode expérimentale
Méthode des trapézes
( pezes) Do Do

Co Cl = =
% SSC
o [C-at
0

C2

ta t2 t

D, = Quantité éliminée du compartiment entre 0 et o0

S=(t-0)- @5+ (-0) @FD 4.+ [Coe™Mat
tn

I;Co.e at = ICn.e at = —%- [e _kt]w = —%[0 - 1] = % w

0 38

37 38

1°) Equation de la courbe de décroissance.
Chapitre 2 )
Apport instantané et unique 100 l ; Ky
dans un compartiment 80 | ’

60 +
Mod¢le a plusieurs 0T

compartiments 22 r T

o 2 4 6 8 10 12
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En coordonnées semi-log 1
100 ? pour t grand, la courbe — Be™
\ t grand : droite A - "\!‘\!\-\
‘\ Pente B ordonnée B ™
|

Lamesurede T

12
10 l #

41

4

Modéle a 2 exponentielles = Modéele bicompartimental
Méthode des résidus : 100 : : ‘
. . . —ﬁ( @ Bt
¢, moins la valeur de y lue sur la droite B-e c(t) =A-e*+B-e B
¢,~B-e® =A.e™ =droite de pente a,, d' ordonnée A
Op o _
]
0,693 T
lamesuredeT,,, o= o
T1/2a 0
o
a
~at Bt
¢, =A-e*" +B-e” 10 l I I

0 2 4 6 8 10 12

44
4

43
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Remarques: 2°) Calcul de la constante d’élimination
- En coordonnées semilog :
1ére partie non linéaire est 1@'\ DO = Dose apportée y
la Phase de Distribution /k\\; Clairance Cl=Ku-V: Vv c _12> V,
-
( Distribution + Elimination) ~— el B Ca
/ - Cl= Do _ Do l K 2
— po - ® el
1 4 J.o Cl(l) -dt SSCo
0 2 46 8 1012 D
Civ=A-e™+B-e™ t=0 Ch=A+B=—
Derniére partie linéaire.est la Phase d'Elimination !
( Elimination +Redistribution ) Cl=— Do = AD"B = Ka V1
_[ (A-e™®+B-eMydt 2,5
- aet B ne sont pas égaux a la constante d'élimination Kel 0 a
ni aux constantes de transfert ky, etk,, 4 46
49 46

K Do/ Vi Co K A+B 3°) Volume de distribution V
el = = ol =
A B A B A B o
a B o P a B Y Ky,
vV, — |V, -
* Les déterminations de : A, B,aet § — Kel. ?1(0 <k— Coy|
Kel l klO
= Pour la Clairance : 2 méthodes :
= Calcul de SSC Cl=D,/SSC Le volume de distribution est le volume théorique
qu'aurait le compartiment central, si la concentration
avait partout la méme valeur que celle existant dans le
= Calcul de Vl = DO/CO Cl=Kel.V
1 Les Volumes V1 et V2 sont différents du Volume de Distribution.
47 ( Sauf si un seul compartiment Vd=V1) 8
4.
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Calcul de Vd

Approximation: Si Ti2e {(( T1/28 = a)) B

Pourtgrand:e ™ ((eP' = C=Ae™ +B.e P 5 B.e P
La substance est éliminée avec la constante d'élimination 8

Année Universitaire 2008 - 2009

Vd peut étre beaucoup plus grand que V1

Exemple 1:
Cl1=0,51/mn
Tipq=0,2h Typp=4h
B= 0,693/4

vd=Cl/p
=0,5.60/(0,693/4)
=173 litres.

50

Ka.V
Cl=K..V:=Vd.p vd=Cl/p vd= B :
Do
Y ki
v, —_| Vv,
Cip| *=— [ ¢,
} kZl
Kel klO
49
4
Exemple 2 —]
Y Ky,
Vo — | v2=15L
Cl=1mg/L T C2=10mg/L
21
Kel l k10
Qt¢ de substance dans Vd = Q¥ dansV, +QtdansV,
V,.1 = V,.C, +V,.G,
= 5.1 + 15.10

V4 = 155 litres

51

4°) Cas de 3 compartiments :

4

» Kz Y Kis
—> —_—

’ Cy o s G
200 c(t) k12 k31

180 Kio

160

140
120 Coordonnées linéaires
100

80

60
40
20

0 < + + + + + + + + + + + + + —
0O 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60
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1000

1000

tgrand: f(t)=droite C.e™"
—>—> T2y

‘. f(t)—-C.e™'
~=g - \

\ ‘\
~—
10 ' ' ' ’ ’ ’ ’ 10 t t t t t t t i
o 2 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 [} 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60
53 54
5 54
1000 T T T
-yt —Bt
f(t) - C.? = BTe P 1000 | } } } }
pour t petit f(t)—C.e T _B.e? =droite Ae™ — T, ,, f(t) = A,e_at + B,e_Bt T C,e_yt —
| | | | |

[ [
pour t plus petit £+ ATt — Awnita DB s
€

f()~Ce" —Bet =Ae "2
C 100t'\a\ﬁ k%i
100
R

S
i - AN T

4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60
55 56

55 56
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—Bt -t

_at
f(t)= Ae ' +B.e | +C.e

C,=A+B+C
Surface sous la courbe =~ — Clairance = D,/SSC
V,=D,/Cy = D,/ A+B+C

g
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