PCEML1 - Physique et Biophysique — Analyse compartimentale (2éme partie) Année Universitaire 2008 - 2009

» Souvent, I'apport dans le compartiment peut étre difficile ou
non approprieé.

Chapitre 3 N _ dose appoTtée —— LR R
* On utilise d’autres voies : i dans le
. orale compartiment
. , . \ . rectale
Apport Instantane et unique a . intra-musculaire
] z - ’ - . sublinguale
I’extérieur d’un compartiment © transutanée .

La dose recue par le compartiment
est < a la dose apportée a I'extérieur du compartiment.

1°) Absorption totale ou partielle 2°) Equation de la courbe (p=1)
120
Coefficient d’absorption p : 128 ;E @1‘—; J:Ja'z_'v| i
_ dose regue dans le compartime nt 1 o E Hggp
dose apportée al'extérieur 20 ‘ e .
p =1 Siapport dans le compartiment (pas de pertes a I'extérieur) i 6 5 1‘0 £5 20 N
0

0 5 10 15 20 25 30

Iy a absorption totale

e Le temps mis pour parvenir dans le compartiment central

Biodisponibilité : n’est pas négligeable.
fraction réellement utilisable par I’organisme + Il varie en fonction de la vitesse d’entrée.
& /i
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C= Dabs ) L . (e—kzot _ e_kIZt)
Soit M laconc.dans le milieu 1 (Muscle) Do K12 v V k12 — kzo
Soit C la conc. dans le milieu 2 (Sang) Muscle :—’ Slaﬂg
15+ Ab i id
Dabs = Dose absorbée l k20 sorption rapide
kel
=Dose apportée a I'extérieur(p =1) ¢ 10
Absorption lente
dans M %—T:— Kip-M > M =M, .e ™! S T
dans S ?Ti:=+k12'M_k20'C 0 1 1 |
0 10 20 30
3°) Calculdut dc Kio  (Kyo-koo)t
dt k20 i _ 1 Ln k12
Dabs k12 max = o~
A= . _ A (o~ Koot _ o—Kkiot Kioy i k12 - k20 k20
vV ko —k C=A-(e e ) |_nkﬁ_(k12 Kog)tm
12 720 20
—k_t Kkt Tmax ne dépend que des constantes de vitesses
d£ = A(-kgg.e 200 kqoe 12 ) Tmax est indépendant de D, et de C
dt
15 5 ) d *Tmax permet de calculer Cmax
dc —k_tm —k_tm Absorption rapide
—=0 =0 _
ot pour () K€ 207 =k e 12 0
) e +tmax est faible,
Ktm 5 Absorption lente o 4 |'apsorption est rapide
e 20 Ko (kyp-kop)tm + + Cmax sera grande
XK, tm_, ° _ ‘ « mais la durée du pic sera
e 12 “20 > | | | courte
. 0 10 20 30 s
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T \ariation en fonction 4°) Durée d’action efficace e
. . . Tl | T2im | Tmax
de la vitesse d'absorption h h h e
204 LaquaPRRAQPALEtEe doit étké @ﬁ?cace mE%%#%SH toxique.
2h 5h
12 h 5h
151 0h 5h
10
5 -
Zone
inefficace
0 ——
0 5 10 15 20 25 30
B ——

5°) Calcul de la surface sous la courbe
) S=A(i_i) S= Dabs —k{ _k,a/k/zo

) © ~ _ Kk Kk . _ .
CZDI\ S:jctdtzj.A.(e koot e k12t).dt 20 K Vv kw Koo ks~
0 0

dt D k
© ot © et A= ﬁbsﬁ S= Daps . 1 La surface sous la courbe
S=A([e Tdt-[e Tdt) 127720 V' Ky nedépend que de I'élimination ki,
0 0 et non de I'absorption K;,
V. k,, = Clairance
| - o0 20
S=A(—ie e ) Dabs
Koo Ky 0 Cl= ”
D abs
11 11 Sz [ ctdt
S=A(0+0-(=—+:)) S=A(—--") Clairance 0
Ko K Ky Kio

s
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Pour un sujet donné, dans des conditions déterminées,

251
(‘pour les cinétiques linéaires )

) ) Les surfaces sous les courbes sont identiques
La Clairance ne dépend que de la nature de la substance et non

de la maniére dont elle est apportée. 20 %

Si absorption totale : La SSC est toujours la méme, Doses absorbeées identiques

indépendante de la forme de la courbe.

Sy=Sim=3S =

orale = -

Quel que soit : Le mode d’absorption ou le modéle

La mesure de SSC -» Clairance =D, /SSC
6°) Influence de la dose absorbée 7°) Mesure du coefficient d’absorption
12 Absorption <1 _ Dabs _ Dabs /Cl _ Saps
101 . Diot  Diot /Cl Siv
Dose 2D Injection IV
6l Injection IM Siv -10 mg.l_l.h
Sabs =5 mg.l"L.h = p=05
24
Tmax l l p . . < L
0 10 20 30 our une absorption donnée (cinétique linéaire)
C_ . dépend de la dose La surface sous la courbe est indépendante :
max ' R : ' P :
Le temps pour atteindre le maximum est toujours le méme dela vitesse d admmls.trgt'lon
« du modéle pharmacocinétique
- ¢ du mode d'administration 0
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25

Chapitre 4

Apport continu
dans un compartiment

1°) Condition d’equilibre

g = quantité présente al'instantt

Apport constant en fonction du temps : B s . - _
perfusion & débit constant f)_Le‘ dq est éliminée pendantdt: dg=k .g.dt P k .q

t=0 c=0 ensuite caugmente,
mais la vitesse d'élimination augmente aussi \

A I’équilibre : .
Quantité apportée pendant dt: Ddt

(si cinétique linéaire) = quantité éliminée pendant le méme temps : Kk g, dt
v
Le systeme tend vers un équilibre : débit de dose E) =K Geq= K CeqV .
Quantité apportée = Quantité éliminée dans le méme temps. D
La concentration ne varie plus . . Ceq = clairance
clairance = k.V D =C,ClI

Il'y aéquilibre : C ( Steady State SS) .

€q
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B=cte .
| dCy = % — k.Co |.dt
v D=CeqkV = dC=k(Ceq.— Cp)t
; | ¢ it [ —y
80 Ceq -C 0 Ceq -C 0
pendant dt: il sort dgg il entredg, (1 e C= Ceq,(]__ e_kt)
dg, =D.dt dgs =k.q(ydt (cinétique linéaire) k = constante d’élimination :
indépendante du mode d’administration et de la quantité apportée
q(t) = C(t) V dq(t) = dC(t) V
= dqg = dg,-dgg = I.D.dt - kCy.V.dt=dCy).V k identique & la valeur trouvée avec injection IV ( 0,693/ T, )
9 dC(t) 21 22
si t= Tl/2 1: 1 Ceq /
0,693 2T
=T C 1 +
c=ceq.(1-e Tue 1'2)=C (1-0.5)=—=¢ 01
ed 2 o 4 débit D = Cte
5T Ceq/2 7
13 1 Ceq /__ j ]
51 débit D = Cte . ]
C eq / 2 7 0 10 20 30 40 50 60 70
2] 1T, 50% deCeq
s 2T, 75% r
o] 3Tig 87’5?% Pour I'équilibre : 4,5 ou 5 T,
o] 4T, 94%
2. 24
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3°) Influence du débit de perfusion :

15 7
14
13 T
12+
11T Ceq
10
0+

Ceq

débit D

débit D'

v

Ceql/2

Ceql/2

T12=10h

O R N W NGO O N ®

0 10 20 30 40 50 60 70

Le temps mis pour atteindre une fraction de Ceq
est toujours le méme

Année Universitaire 2008 - 2009

4°) Notion de dose de charge nécessaire :

(Modéle monocompartimental)

Au temps t =0 on donne :

Une dose de charge D, (Bolus) C,=Cye Kl Cy=Dy/V
Une perfusion a débit constant : C,=C,.(1- e_kt)
achaque instant: C=C1+C2
—kt —kt
C=C_.e +C.q.(1-—e
0 eq-( )

C=C, +(C,-C,)e™

Si bolus est tel que C,> Cy,

16 T
141 -
Ci1+C2

12 +
10 Ceq —

8T 2 Perfusion

6+

4+

C1 Inj.bolus
24
0 +
0 10 20 30 40 50 60 70

Si bolus est tel que C, < C,

14

12 1

8 +

C2 Perfusion

C1 Inj.bolus
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Si bolus est tel que C,=C,,  Ondonne Dy=C,,.V 5°) Cas des cinétiques non linéaires :

dosage idéal (CO = Ceq) non linéaire

[S=Y
N
1
T

C1+C2

[N
N
1
T

Linéaire

10 + Ce

temps

6 T C2 Perfusion

2T C1 Inj.bolus La cinétique ne tend pas vers un plateau de concentration,
0 ' J 4 | il y a risque d'accumulation de la substance.

0 20 40 60 80

6°) Cas de plusieurs compartiments :

( Apport continu dans le compartiment central )

Chapitre 5

Apports répétés et instantanes
a I’extérieur
d’un compartiment

La C,, ala méme valeur, mais la vitesse de croissance n'est pas la
méme.

Lorsque I'équilibre est atteint dans un compartiment, il est atteint
dans tous les compartiments.

31
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On apporte une quantité de substance Da t=0

~o
-
-~

Autemps t =1t on apporte la méme quantité

Année Universitaire 2008 - 2009

On apporte la méme quantité de substance D a
intervalles de temps identiques .

C

max

C

C:min ™~

34

t-t t T+t

Surface sous la courbe due a D,

Di-1 Di Di+1

"7 %

'

t t+t

Sp; =°f Cp, .dt—ojo Cp, , dt
t t

&
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Surface sous la courbe due a D,
D i-1 Di D i+l

'

t+T

S _[ C,, dt Clairance =ML
‘ [ Cp .t
t

39

Méthadone plasmatique D,=85mg
Chaque matin

0,6
05
044/
= |
o
e 03
© o2
SSC =75 mg.Ith
0,1
0
0 5 10 15 20 25 30
temps (h)

8h 13h 18h 23h 4h 8h

Cl=D,/SSC=11 I/h =11/60 I/mn =0,183 I/mn
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