Colle _septembre 2022 _exercice de Pharmacocinétique _ 40 points

Un médicament Y est perfusé a un volontaire sain a un débit de 125 mg/h.

Les caractéristiques de ce médicament sont les suivantes : cinétique monocompartimentale et
constante de vitesse d’élimination 0,07 /h et volume de distribution de 50L.

1) Déterminer la concentration a I’équilibre de la perfusion

Css = RO/CI 1 point
Avec Cl = ke Vd 1 point
Cl=0,07 x50 = 3,5L/h 2 points
Css =125/3,5=135,7 mg/L 2 points

2) Déterminer la concentration 4 h apres le début de la perfusion

C(t) = Css (1- e~ket) 1 point
C(t=4h) = 35,7 (1- e~ %97 %) = 8 7 mg/L 2 points

3) Déterminer le temps nécessaire a I'obtention de cette concentration a I'équilibre

5 a 7 demi-vies 1 point
T1/2 =In2/ke 1 point
T1/2 =1n2/0,07=9,9 h 2 points
Tss=49,53a69,3h 1 point

4) Quel schéma thérapeutique faut-il envisager si I’'on veut obtenir directement cette
concentration a I'équilibre ? Préciser les modalités d’administration et les doses a

administrer.
=>» Injecter par voie IV bolus d’'une dose de charge DC 2 points
Dc =Vd Css 1 point
Dc=50x35,7=1785mg 2 points
=>» Débuter au méme moment une perfusion par voie IV au débit RO = 125 mh/h 2 points

5) Déterminer la concentration 12h apreés I'arrét de la perfusion
a. Sila perfusion dure 72h

Equilibre atteint, durée de la perfusion > 5-7 demi-vies 1 point



C = Css e~ *¢t gqvec t = temps aprés arrét de la perfusion 1 point

C=35,7¢e %0712 = 15 4 mg/L 2 points

b. Sila perfusion dure 24h

Equilibre non atteint 1 point

C =Css (1- e eT) e=ket qyec T = durée de la perfusion et t = temps aprés arrét de la perfusion
1 point

C=35,7 (1- 7007 % 24) o=007x12 - 17 5 mg/| 2 points

Un autre schéma d’administration est testé chez le volontaire sain : I'administration réitérée par voie
IV bolus soit 2000 mg toutes les 12h.

6) Déterminer le rapport d’accumulation, les concentrations maximales et minimales a
I’équilibre avec ce nouveau schéma d’administration

1 , - . .
R=1—%- avect=intervalle entre 2 administrations 1 point

R=—— =176 1 point

T 1—e—007x12

Cmax ss = CO x R avec CO concentration initiale 1 point
CO = dose/ Vd 1 point
C0 =2000/50 = 40 mg/L 2 points
Cmaxss=40x1,76 = 70,4 mg/L 2 points
Cmin ss = Cmax ss e %€ 7 1 point

Cmin ss = 70,4 ss e~ %07 %12 = 30,4 mg/L 2 points



