Absorption des médicaments
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Défiﬁition

* Absorption:

* C'est le transfert du médicam
circulation générale a partir d
d’administration,

* Le principe actif traverse les t

ent dans la
e son site

Issus et les

organes qui constituent une barriére
physiologique de nature lipido-protidique
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Voies concernées par I'absorption

* La voie orale

* La voie perlinguale

* La voie rectale

* La voie pulmonaire

* La voie sous cutanée

* La voie intra musculaire

« |La voie cutanée
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Sites d’absorption

= Dépend de la voie d’administration

- absorplion digestive [estomac mais souvent au
niveau de l'épithélium intestinal

» absorption buccale [I'épithélium de la cavité
buccale vers les veines sublinguales et maxil!aires

» absorption rectale (I'épithélium vers les vemes
hemﬂrrmdales}
~ absorption pulmonaire {paroi alvéolaire)

~ absorption dans le tissu sous culané ou
musculaire) ,

Voie orale

Caractéristiques de I'estomac et

I'intestin
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Estomac  Sécrétion de: 1-3,5 Fable
- Pepsinogene
- la mucine,
- acide chlorhydrique
- la pastrine
Intestin gréle Absorption par les 5-8 Important
(duodénum, villosités des o

jéjunum,  éléments nutritifs
iléon ) et medicamenteux

-

Propriétés physicochimiques

impliquées dans lI"absorption

La majorité des médicament sont

Acides faibles  ou bases faibles

L'absorption dépend de:

» LUétat d'ionisation du médicament dépend de leur pKa
et du pH du milieu (les acides faibles se trouvent sous
forme non-ionisée en milieu gastrique, Les bases
faibles se trouvent sous forme non-ionisée en milieu
inigstingl)

~ la liposolublité du médicament Coefficient de partage

~ I'hydro solubilité du médicament Il faut que le
médicament soit en solution pour étre absorbé

~ la masse molaire du médicament influence la vitesse
de transfert
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Mécanismes impliqués dans
I’'absorption

» Diffusion passive

# Diffusion facilitée

~ transport actif

»~ pinocytose : grosses molécules

« Dépendde:

« La linosolubilita, |3 forme non ionisée
» Le sens de gradient de concentration

- Les besoins d'énergie et de transporteurs:
existence de phénomenes de saturation et
d'inhibition competitive
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Phase biopharmaceutique

« Phase de libération du principe actif de sa forme
galénigue qui doit étre fail avant 'absorption

+ Cette phase conditionne la vitesse de dissolution,
ce qui affectera la vitesse de résorption du
principe actif ;

C'est une phase critique dépend essentiellement:

v Propriétés physico-chimique du médicament

v Propriétés du milieu physiologigue

= Mais cette étape ne peut etre consideree comme
une phase de pharmacocinétique

Facteurs limitant I'absorption digestive

~la dissolution: un meédicament ne peut étre
absorbe que s'll se trouve sous forme dissoute

» La vidange gastrique {alimentation; exercice
physique; position corporelle; interactions)

> Le débit sanguin splanchnique: influence
directement la vitesse de résorption des

meédicaments liposolubles)

il —

Formulation =7,
[comprimé, gélule) \5;"
|I e l
: ' : Désintégration
o
}\g;/- f Dissolution
Estomac \-> {

pHadde [vidange gastrique ||

Transit Intestinal

Facteurs modifiants I'absorption
digestive des médicaments

> Les constituants physiclogiques de la digestion (la
forte acidité du milieu gastrique, les enzymes
intestinales)

» Alimentation (Augmentation du débit sanguins
intestinal, diminution de la vidange gastrique,
quantité d'eau ingérée, Interaction aliment-mdct)

# Les états pathologiques (Achlorhydrie , absence
d_e secretion de facteur intrinseque, absence de
secretion biliaires, maladie de Crohn, diarrhée)

~ Les interactions medicamenleuses
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Effet de premier passage ’

» C’est un phénomene de métabolisation de la
substance active avant d'arriver a la circulation
genérale (pré-systémique)

Effet de premier passage hépatique(pph)

Effet de premier passage intestinal (ppi)

Effet de premier passage pulmonaire (ppp)

le premier passage diminue la quantité du
principe actif arrivant dans la circulation
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Pour un médicament
fortement concerne par le
\1 “* passage hépatique

-
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Administration
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Conséquences

medicament

Diminution de la concentration circulante en

= Diminution de I'efficacité thérapeutique

(biotransformation)

Mais si formation de métabolites actifs

-> Augmentation de I'effet thérapeutique
> Cas particulier des « prodrogues »

iInhalée, nasale

Les voies qui évitent tout effet de premier passage
Intra artérielle, 1V, sub-linguale, tfrans-dermique,

Coefficient d’extraction E

« C’est la fraction de médicament extraite a
chaque passage et qui est soustraite a Ia

circulation generale

« effet du PPH est estimeé par ce coefficient

d ‘extraction
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