Chapitre 3 : RESORPTION - ABSORPTION

Objectifs:
- Savoir définir et mesurer |a biodisponibilité d’ un médicament.
- Citer et expliquer les facteurs influencant la résorption digestive

- Citer les paramétres permettant d’évaluer la bioéquivalence entre un générique et sa spécialité
correspondante.

- Comprendre la différence existant entre biodisponibilité et efficacité thérapeutique.

- Etre capable de choisir une forme galénique appropriée pour éviter, si besoin, un effet de premier
passage hépatique.

- Etre capable a partir du résumé des caractéristiques du produit (RCP) ou du dictionnaire Vidal
d interpréter les données concernant la biodisponibilité du médicament

Pour atteindre les objectifs, il est nécessaire de connaitre, comprendre et maitriser les
mots clés suivants : (mots clés soulignés dans | e texte)

AUC

biodisponibilité

biodisponibilité absolue
biodisponibilité relative
bioéquivalence

coefficient de résorption

effet de premier passage hépatique
effet rebond

fourchette thérapeutique, index thérapeutique
résorption

réabsorption

seuil d efficacité

seuil detoxicité
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I ntroduction

La résorption se définit comme le processus par lequel le médicament passe dans la circulation
générale depuis son site d administration.

Le terme d absorption est consacré par I’ usage et remplace souvent le terme de résorption. Il s agit en
fait de la résorption du médicament, autrement dit de son passage dans la circulation générale. Un
meédicament absorbé par voie orale peut ne pas étre résorbé.

La plupart des médicaments éant administré par voie orale, ce chapitre traitera essentiellement du
phénoméne de résorption digestive. Celui-ci associe le franchissement de la mugueuse gastro-
intestinale et, éventuellement, un effet de premier passage hépatique.

L es paramétres pharmacocinétiques qui permettent de quantifier le processus de résorption sont :

- le coefficient de résorption, définit comme la fraction du médicament administré qui franchit la
membrane gastro-intestinale.

- la biodisponibilité qui décrit I'’ensemble du phénoméne de résorption (passage de la membrane
gastro-intestinale et effet de premier passage hépatique).

1.  Biodisponibilité

1.1. Définition

La hiodisponibilité se définit par la quantité de principe actif qui parvient a son site d'action et la
vitesse avec laquelleil y accede.

La mesure au niveau du site d'action étant difficile a obtenir, on considére plus généralement la
bi odisponibilité comme lafraction du médicament qui atteint la circulation générale.

1.2. Facteursdevariation delarésorption digestive

- formegalénique,

La gaénique, c'est a dire la forme sous lagquelle se trouve le médicament (le principe actif + des
excipients), joue un réle important dans les différentes phases qui conduisent a la solubilisation du
médicament, condition indispensable a sa résorption.

FORME PHARMACEUTIQUE SOLIDE
\ désintégration
AGREGATS
W désagrégation
PARTICULES
W dissolution

PRINCIPE ACTIF EN SOLUTION

7
r ésor ption
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Exemple de la phénacétine qui montre que, pour cette molécule, la quantité de médicament et la
vitesse de résorption dépendent fortement de la taille des particules (ou granulométrie) constituant le
comprimeé administré.

concentration plasmatique de
phénacétine (pziml)
1o G0 =75
o = 75 0.1 % Tween 20

a—a 150-180p

B—=a =250,

& 7 2 Temps (h)

Inthience de la taille des partioules de principe actaf sor 1a biodisporabalite de la phenacetine chez
10 agjets sains aprés adnumistration de doses de 1500 mz de suspension

Il existe des formes gal éniques particulieres dont |a dissolution répond a des cinétiques spécifiques:

- forme a libération prolongée (LP) : libére une quantité constante de médicament par unité
de temps. Ceci permet de maintenir plus longtemps les concentrations plasmatiques dans la
zone d’ efficacité thérapeutique.

exemple: Alpress LP® est une formulation qui permet de maintenir les concentrations
plasmatiques en plateau de la 6° a la 24° heure aprés I’ administration d’ un comprimé. Ce
plateau de concentration est obtenu gréce a la technologie du comprimé «a pompe
osmotique » qui permet de libérer réguliérement le principe actif en supprimant les pics de
concentration et en diminuant |es variations de concentration sur 24 heures.

- forme a libération retardée : exemple d'un principe actif libéré et résorbé dans I intestin
mais pas dans |’ estomac.

Exemple: la nifédipine existe sous deux présentations galéniques: la gélule et le comprimé a
libération prolongée (LP). Comme I'illustre la figure ci-dessous, ces deux formes n’ont pas la méme
biodisponihilité. Cette différence trouve une application pratique car la forme comprimé LP permet
d' éviter des pics de concentrations préudiciables chez des patients hypertendus souffrant
d’insuffisance coronaire alors que la gélule est utilisée en cas de crises aigués d’ hypertension.
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Concentrations

Féahile Comprine LP
(=1 -
100 i Trmax (h) n5-1 2-4
P Cmax (mgfml) 150- 180 50 —80
E Ty (h 3-4 2-12

50{ A

i

2468 12 24

Concentrations plasmatiques en fonction du temps de la nifédipine

apres administration orale unique de 20 mg sous forme de gélule et
de comprimé LP

- pH, pKa, log P, poids moléculaire:
Ces paramétres ont été discutés précédemment, ils sont applicables ici car la résorption digestive se

fait essentiellement par diffusion passive ou par transport actif pour certaines substances particuliéres
tellesquelaL-DOPA.

- métabolisme au niveau du tube digestif :

Les enzymes de la muqueuse gastro-intestinale (ex : Cytochrome P450, estérase...) ainsi que celles de
la flore bactérienne de la lumiére du tube digestif peuvent conduire a la dégradation ou a la
transformation métabolique de certains médicaments. C'est par exemple le cas des peptides qui ne
peuvent pas étre administrés par voie orale en raison de leur dégradation par les micro-organismes du
tractus gastro-intestinal.

Pour certains médicaments, la transformation au niveau de la muqueuse du tube digestif conduit a la
libération d'un principe actif : le médicament administré n’ est pas actif (on parle d’ un pro-médicament
ou prodrogue) mais sa structure liposoluble permet le passage a travers les membranes de la muqueuse

gastro-intestinale ou il se trouvera partiellement métabolisé pour libérer un composé actif (moins
liposoluble).
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Exemple du ramipril, un inhibiteur de I’ enzyme de conversion :

RAMIFRIL @ -
(TRIATEC®) ! 5
(- ”%

estérase (tube digestf, foie, win)

EAMIPRILATE

- Inactivation au niveau du tube digestif
Exemples:
Lestétracyclines forment un complexe insoluble avec desionstels le calcium.
L’ isoprotérénol perd son activité par sulfo-conjugaison au niveau des cellules digestives.
Lapénicilline G perd son activité par hydrolyse acide au niveau gastrique.

- Sécrétion gastrique

La P-glycoprotéine (P-gp) présente au niveau apical de I’ épithélium intestinal est impliquée dans la
sécrétion de différents médicaments vers la lumiére intestinale, digoxine, quinidines, méfloquine,
phénytaine, érythromycine, acébutolol, ciclosporine, inhibiteurs de protéase, c'est un mécanisme
d efflux verslalumiére intestinale d’ un médicament résorbé. La P-gp contribue a réduire la résorption
mais aussi a augmenter |’ éimination de ces médicaments. La P-gp peut ére modulée par d autres
médicaments (vérapamil, ciclosporine) ou par la prise de certains aliments, par exemple le jus de
pamplemousse (inhibiteur de la P-gp).

Remarque : De nombreux substrats de la P-gp sont aussi des substrats du cytochrome P450 3A4

- Vidange gastrique,

Tout facteur susceptible de ralentir ou d augmenter la vidange gastrique modifie la vitesse de
résorption des médicaments.

- Bol alimentaire

La consommation d’ aliments simultanément a |’ ingestion de médicaments peut influencer le processus
de résorption. En effet, la prise d’un repas entraine des modifications physiologiques : augmentation
du débit sanguin splanchnique, diminution de la vidange gastrique, stimulation de la sécrétion biliaire.
Il est difficile d*établir des regles générales permettant de prévoir I’influence de la nourriture sur la
résorption d’un médicament. D’ une fagon générale on peut comprendre que la prise d’ un médicament
par un estomac vide favorise la résorption. En revanche, la prise d’ aliments riches en graisses favorise
larésorption de certains médicaments tels que la griséofulvine.
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- Effet de premier passage hépatique

Des sa résorption au niveau de la muqueuse gastrointestinale, le médicament se retrouve dans la
circulation porte I'amenant au foie ou il peut ére métabolisé (plus ou moins complétement) avant
I’arrivée dans la circulation générale. Ce processus est appel € « effet de premier passage hépatique » :

* '
fumigre Irtestinale Yeine porte
medicament paroi
inte=tinalg
Foie .
’ \_'::> |§-_E‘irculatiun geEncrale
L
s
médicamert e — I
F- gp I
J ' Metabolizme
L]
Elirmination

N.B.: D’autres organes sont également capables de métaboliser les médicaments lors du premier
passage (poumon, estomac et intestin) mais le foie est quantitativement le plus important .

L’ effet de premier passage hépatique peut conduire a une perte importante de médicament et entrainer
ainsi une diminution de I’ effet thérapeutique. L’ effet de premier passage hépatique est surtout marqué
pour les médicaments liposolubles. Il est saturable et soumis a des variations interindividuelles
importantes. Les conséquences de ce premier passage hépatique sont généralement de diminuer la
biodisponihilité. Les posologies utilisées en thérapeutique en tiennent compte.

Le tableau ci-dessous compare les conséquences de I'effet de premier passage hépatique sur la
biodisponibilité de deux bétabloquants ayant des liposolubilités différentes: s une bonne
liposolubilité favorise la résorption digestive du propranolol, elle est également liée a un effet de
premier passage hépatique important résultant finalement en une biodisponibilité faible.

Béta-bloguant Résor ption digestive Premier passage Biodisponibilité
Log P hépatique
Propranolol >90% +++ Faible
0,73
Aténolol 50% 0 Moyenne
0,01

N.B. : Les conséguences de I’ effet de premier passage hépatique ne sont pas toujours défavorables: e
métabolisme de |la substance administrée peut aboutir a la formation de métabolites actifs, faisant ainsi
de I’ étape de premier passage hépatique un é ément favorable al’ activité thérapeutique.

Si le pourcentage de médicament métabolisé lors du premier passage hépatique est trés élevé, la
biodisponibilité d' un médicament a action systémique sera trop réduite et il sera préférable de ne pas
utiliser lavoie digestive.

Exemple: la trinitrine n'a pas d' effet thérapeutique si elle est administrée par voie orale en raison
d’une forte liposolubilité favorisant un effet de premier passage hépatique élevé. Plusieurs possibilités
permettent de contourner cette situation: administrations par voie sublinguale ou par voie
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transcutanée qui donnent acces directement a la circulation systémique, saturation des enzymes
hépatiques responsables de la dégradation de la trinitrine par |I’administration de grande quantité de
nitrés a libération retardée.

Cet effet de premier passage hépatique est soumis aux facteurs de variations du métabolisme (voir le
chapitre 5).

Exemple des statines (par ex : simvastatine un inhibiteur de la HMG-CoA réductase) : la cible
thérapeutique de ces hypolipémiants se trouve au niveau de |'hépatocyte. Ces substances sont
administrées sous une forme (lactone) qui est bien résorbée au niveau digestif mais inactive. La
transformation en forme hydroxylée, active, se fait essentiellement au niveau des hépatocytes. De plus,
leur diffusion hors du foie est limitée par une forte liposolubilité associée a une forte extraction
hépatique. Les métabolites étant @iminés par labile.

- Cycle entéro-hépatigue

Processus par lequel un médicament éliminé par voie biliaire peut étre a nouveau résorbé a son
arrivée dans le duodénum et rejoindre la circulation générale. Ce phénomene intervient pour des
principes actifs ayant une excrétion biliaire. La molécule est métabolisée au niveau hépatique et aprés
transformation en dérivé conjugué est éliminée par voie biliaire. Au niveau du duodénum, les
métabolites conjugués peuvent étre hydrolysés et redonner la molécule initiale qui est alors réabsorbeée
et rgoint la circulation générale. Ce recyclage conduit & une augmentation des concentrations
plasmatiques : c’est |’ effet rebond

1.3. Mesuredela biodisponibilité

La fraction de médicament qui, aprés administration, atteint la circulation générale est déterminée, en
pratique, de la maniére suivante: on compare |'évolution dans le temps des concentrations
plasmatiques d’ un médicament aprés une administration d’ une méme dose par voie intraveineuse (i.v.)
et par une autre voie d administration (orale en général).

A partir des courbes représentant I’ évolution des concentrations plasmatiques en fonction du temps, on
calcule les aires sous la courbe (Area under the curve = AUC) pour les deux formes d’ administration.

La courbe aprés administration i.v. décrit la disparition du médicament du compartiment plasmatique.
Celle-ci est due aladistribution du médicament dans d’ autres compartiments et & son élimination.
Apres administration per os (orale), la courbe est biphasique : elle décrit tout d abord I’ augmentation
des concentrations plasmatiques liée a la résorption du médicament puis la diminution de ces
concentrations liée a sa distribution et & son éimination. Le point ol la concentration est maximale
correspond a un équilibre entre la quantité de médicament qui est résorbée et celle qui disparait du
plasma.

Concentration

plasmalinue Courbe | : Concentration plasmatique aprés prse orale.

La pente du tracé de l'angrmentation des concentrations
l\ de t 0 &t max tradot la vitessse de résorphion

\

Cotbe 2 : Concentration plasmatique aprés mjection

ntraveineuse dune méme dose.

Moy
?i-*‘:\\_
Le rapport de l'aire sous la conrbe 1 per os

™ -:..“:h""' (1) sur L'atre sous la comtbe 2 1.7, permet de
P raleuler la hindispondhilits shsohue

Cmax +}-

e e e

(EKEED}

to tmax lemps
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Dans cet exemple, la biodisponibilité absolue (F) de la forme orale est déterminée par le rapport :
(AUC orale) / (AUC i.v.).

De méme, |a biodisponibilité absolue d' une forme administrée par une autre voie sera déterminée par
le rapport AUC «autrevoie»/ AUC i.v.

Biodisponibilité absolue voie orale :

F=_AUCoorale pour une méme dose administrée pour les deux voies
AUC ..

Si I"identité des doses pour les deux voies n’ a pas été possible :

F=AUC orde x dosei.v.
AUCIi.v. doseorae

N.B.: La voie d administration intra-artérielle permet a la totalité de la quantité administrée de se
retrouver dans la circulation générale. Pour la voie intraveineuse, il existe une possibilité de effet de
premier passage pulmonaire. Néanmoins pour des raisons pratiques évidentes la voie i.v. est e plus
souvent considérée comme la voie de référence.

La biodisponibilité absolue est comprise entre 0 et 1 (ou 0 et 100 %). Une biodisponibilité absolue
aprés administration orale de 0,5 signifie que 50 % de la quantité administrée par voie orae sera
retrouvée dans la circulation générale. || ne faut pas associer faible biodisponibilité et faible efficacité.
Ainsi un médicament a faible biodisponibilté orale mais qui est métabolisé en métabolite actif
pharmacol ogiquement peut avoir une bonne efficacité.

La biodisponibilité relative permet de comparer, entre elles, plusieurs présentations galéniques d'un
méme médicament. Elle est déterminée par le rapport des aires sous la courbe (AUC) des
concentrations plasmatiques d’ une forme galénique donnée (autre que la solution injectablei.v.) et de
la forme habituellement utilisée (= forme de référence).

N.B. : Noter que la notion de biodisponibilité n’est pas équivalente a celle d’ efficacité thérapeutique :
en effet comme I'illustrent les courbes ci-dessous, trois formes galéniques d’ un méme médicament
peuvent avoir la méme biodisponibilité mais pas la méme efficacité thérapeutique.

Senil de toricité

Senil deffcacite

T e K e Y e s e s g e e

Concentrations plasmatiques

Tamps

Concerntrations plasmahques obtemies aprés adminmstrabonde 3 formes phannaceutiques d un méme
médicament, chamme ayant des quartites de médicarent biodis pontble identques mais des vitesses de
diss o tion difErentes

Plusieurs notions complémentaires et importantes doivent étre envisagées: celle de vitesse de
résorption et celles de seuil d’ efficacité et de seuil de toxicité.

Dans I'exemple ci-dessus, la forme A a une résorption rapide et importante associée a des
concentrations plasmatiques trop élevées qui sont susceptibles d’ entrainer des effets toxiques alors que
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laforme C qui aune vitesse de résorption tres lente n’ atteindra jamais des concentrations plasmatiques
efficaces.

L’intervalle entre les concentrations qui constituent le seuil efficace et les concentrations toxiques est
défini comme |"intervalle thérapeutique (ou fourchette thérapeutique).

Lorsque cet intervalle est quantifié par le rapport des concentrations toxiques/concentrations efficaces
(par exemple dose toxique 50/DES50), on parle d'index thérapeutique (I’index thérapeutique est dit
étroit si les concentrations toxiques sont proches des concentrations thérapeutiques).

1.4. Bioéquivalence

On considére que deux formes galéniques différentes du méme principe actif sont bioéquivalentes si
leurs biodisponibilités sont équivalentes ¢’ est adire si la quantité de principe actif qui parvient au site
d'action et s lavitesse avec laquelleil y accéde ne sont pas statistiquement différentes.

Laquantité est évaluée par I’ AUC.
Lavitesse est évaluée par : Tmax et Cmax.

Pour le développement d'un générique, il faut s'assurer que le générique est bioéquivalent a la
spécialité de référence.

2. Lesdifférentes voiesd’administration

2.1. Lesvoiesentérales

Cesont:

- lavoie sublinguale : elle permet souvent une bonne résorption des molécules liposolubles et permet
d éviter |’ effet de premier passage hépatique.

- lavoieorae fait appel adeux sites de résorption tres différents par leur surface de résorption et leur
pH : I’estomac et I’ intestin,

- lavoierectale, par lavements ou suppositoires.

Le trajet que va suivre un médicament dans I’ organisme, et par conséquent son devenir, dépendent de
lavoie qui est utilisée pour son administration :

Voie d’administration Drainage sanguin

utilisée

Sublinguale — 5 Circulation générale

Gastrique, Foie Circulation générale

intestinale — >

Rectae Foie Circulation générale
— ——p

(effet de premier passage hépatique plus faible par voie rectale que par voie oral€)
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2.2. Lesvoies parentérales

Cesont:

— lavoieintraveineuse : elle permet d' obtenir rapidement des concentrations plasmatiques él evées.
Mais elle comporte le risque d'atteindre localement des concentrations toxiques en particulier s
I"index thérapeutique est réduit et /ou si I'injection est trop rapide comme I'illustre I'exemple ci-
dessous:

On administre 500 mg d'un médicament par la voie i.v. La concentration efficace de ce médicament
est de 0,01 mg/ml. L’injection des 500 mg se fait par un bolus d’ une seconde au niveau de la veine
céphalique dont le débit sanguin est de 6 litres/min ou 100 ml/sec. Par conséquence I’injection de 500
mg dans un volume sanguin de 100 ml conduira a une concentration qui pourra atteindre localement 5
mg/ml soit 500 fois supérieure au seuil efficace et risque d’ étre toxique.

- Lavoieintra-artériele: privilégiant leterritoire vascularisé par e tronc artériel ponctionné.

- Lavoieintramusculaire et la voie sous-cutanée qui comme lavoie i.v. permettent une résorption
rapide s'il existe un lit vasculaire a fort débit sanguin local au niveau de I'injection. L’ avantage de ces
voies par rapport a une administration per os doit étre démontré.

- La voie transcutanée: permet de limiter pour certaines molécules liposolubles I'intensité du
phénomeéne de premier passage hépatique. On utilise alors des formes gal éniques colteuses (« patch »
transdermique) permettant la libération contrdlée de certains médicaments.

2.3. Lesadministrations locales (topiques)

Certains médicaments sont administrés en vue d’ une distribution locale, par exemple :
- peau

- yeux (cul de sac conjonctival)

- nez (muqueuse nasale)

- oreille externe (risque de passage systémique en cas de perforation tympanique)

- bronches (par inhalation)

Il faut savoir qu'il est souvent difficile de limiter le passage de ces médicaments dans la circulation
générale. Des effets indésirables peuvent aors survenir.

Exemples: il est courant dobserver une bradycardie aprés administration de collyre aux
bétabloquants ; les vasoconstricteurs nasaux sont susceptibles de provoquer une vasoconstriction
périphérique avec hypertension.

Pour en savoir plus:

- Pharmacocinétique, Principes fondamentaux. JP Labaune. 2° édition. Masson, Paris 1988

- Labiodisponihilité des formes orales des médicaments. J.L. Imbs et coll. La Revue du praticien.
Tome 7, 1993, p 19-22
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