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TENDANCES ACTUELLES EN PHARMACOCINETIQUE CLINIQUE

P. SIMON, E. SINGLAS, B. DIQUET, J.N. COLIN, J.F. THIERCELIN
Département de Pharmacologie Clinique du Groupe Hospitalier Pitié-
Salpétriére - 47, boulevard de 1'Hopital 75634 Paris Cedex 18

Pour discerner les tendances actuelles en pharmacocinétique clinique,
il nous a paru logique d'étudier les résumés des communications
classées "Pharmacocinétique Clinique" par les organisateurs du ler
Congrés Européen de Biopharmacie et Pharmacocinétique.

Parmi les 54 travaux envisagés, 4 purement théoriques et 1 résultant
d'expériences in vitro ne seront pas retenus. 49 concernent des
études réalisées chez 1'Homme, 22 chez des sujets sains et 29 chez
des malades (2 ont porté sur les 2 populations). En ce qui concerne
les études chez les malades, 19 fois le médicament n'avait pour eux
aucune utilité. Parmi les 10 cas dans lesquels le médicament était
vraisemblablement utile, 5 fois seulement les dosages effectués
pouvaient conduire a un meilleur traitement.

Ainsi se trouve posé le probléme de la définition de la pharmacociné-
tique clinique. S'agit-il de la pharmacocinétique humaine, ou unique-
ment de 1a pharmacocinétique réalisée chez les malades? Mais si ces
derniers ne bénéficient ni du médicament, ni des dosages, est-ce
réellement clinique?

Sur un autre plan, si 1'on veut étre puriste, le terme pharmacociné-
tique devrait étre réservé aux études dans Tesquelles on suit le
phénoméne dans le temps. C'était le cas des 40 études sur 49. Le coté
"clinique" vient-il de 1'établissement de corrélations avec un effet
pharmacodynamique ou thérapeutique? C'était le cas seulement de 6
études sur 49.

Afin de rechercher si cette répartition des travaux était particuliére
a ce congrés, ou si, au contraire, elle est générale, une analyse du
méme type a porté sur 2 journaux de Pharmacologie Clinique: "Clinical
Pharmacology and Therapeutics" et "British Journal of Clinical Pharma-
cology", et ce pour les années 1974 et 1980 afin de déceler d'even-
tuelles modifications.

Les résultats sont présentés schématiquement sur le tableau ci-aprés
(voir page suivante).

I1 s'agit donc d'une répartition assez générale, qui n'a guére varié
au cours des derniéres années.



Br. J. Clin. Pharmacol.

(BJCP)

1974 1980

Clin. Pharm. Ther.
(CPT)

1974 1980

% d'articles de
pharmacocinétique
"humaine" (PH)

% des études de PH sur
volontaires sains
(PHVS)

% des études de PH sur
malades (PHM)

% des études de PHM

éventuellement utiles

pour les malades qui y
ont participé

% des études de PH avec
études cinétiques
réelles

% des études de PH avec
corrélation pharmacody-
namique ou thérapeu-

tique

% des études de PH avec

études cinétiques réelles

et corrélation pharmaco-
dynamique ou thérapeu-
tique.

45 45
(38/84) (90/201)

47 61

53 52

25 6

66 74

26 28

4| s

51 57
(77/151) (126/220)

62 61

48 48

71 80

17 24

16 19

Les groupes pharmacologiques le plus souvent abordés sont indiqués
sur le tableau ci-aprés.(voir page suivante).




% d'articles de Pharmacocinétique

Humaine consacrés a

1974 1980 1981
(CPT + BJCP) (CPT + BJCP) Congrés
Clerm. Fd.*

Digoxine %3 5 4
Béta-bloqueurs 10 18 10
Antiépileptiques 8
Antiinflammatoires 6
Antiarythmisants 5 10 14
Benzodiazépines 3 6
Antidépresseurs 3 0
Théophylline 2 8

X 2 résumés portent sur des produits pour lesquels la seule
indication fournie est un numéro de code...

Plus révélatrice des tendances est peut-étre la répartition des
travaux en fonction de 1'objectif.

% d'eétudes de Pharmacologie
Humaine portant sur

simple étude d'une nouvelle
substance

interactions médicamen-
teuses

influence état patholo-
gique ou modification
physiologique

biodisponibilité de formes
galéniques différentes

monitoring

BJICP CPT BJcP cPT 1t Fd
1974 1974 1980 1980 1981
16 190 12 e 36
. CRR WEEAG T 8
7 O G e 24
y8e Firiog ga g 4
g 3a o1 10



Les travaux concernant 1'influence d'un état pathologique ou d'une
modification physiologique sur la pharmacocinétique d'un médicament
semblent en nette augmentation. I1 est & noter que 1'influence de
1'insuffisance rénale est beaucoup plus souvent étudiée que celle
de 1'insuffisance hépatique.

Ces tendances sont trés voisines de celles relevées, dans une pers-
pective un peu différente, par Tognoni et coll. (4 ).

[ Pharmacocinétique et interactions médicamenteuses |

Lors de T"introduction en thérapeutique d'un nouveau médicament, on
se préoccupe de plus en plus du risque d'interactions médicamenteu-
ses.

I1 n'est pas raisonnable, sur un plan pratique, d'envisager des
études cliniques systématiques couplées & des études pharmacociné-
tiques pour d'innombrables associations médicamenteuses.

On attendait beaucoup pour la prévision de ces interactions des
études in vitro ou des modéles animaux. Cette prévision peut certes
g@tre tentée mais, sans rentrer dans les détails, on peut en fixer
certaines limites, de mieux en mieux connues:

- L'étude de 1a fixation protéique in vitro paraissait pouvoir
constituer un test de screening satisfaisant. Par exemple, on pensait
qu'un produit acide faible se fixant sur les protéines plasmatiques
avec une forte affinité risquait d'entrainer des défixations de
nombreuses autres substances; ceci est souvent vrai, mais il est des
cas ol cette défixation semble sans conséquence importante, probable-
ment parce qu'il n'en est pas de méme au niveau tissulaire qui serait
alors le facteur pertinent. Pour cette méme raison, ce n'est pas
parce qu'un médicament n'en déplace pas un autre au niveau des protéi-
nes plasmatiques qu'il n'y aura pas une interaction de ce type au
niveau tissulaire, avec conséquences thérapeutiques...

- Dans le domaine des biotransformations, les études sur lecyt.
P450 du chien semblaient permettre une extrapolation dans le domaine
de 1'induction enzymatique, encore que certaines substances que
1'on avait prévues inductrices semblent plutdét inhibitrices chez 1'
Homme .

Prévoir les inhibitions (qui peuvent résulter d'une modification du
captage de 1'hépatocyte ou d'une inhibition enzymatique compétitive)
parait encore plus aléatoire.

Comment, en restant pratique, prendre le maximum de précautions?

- Une solution partielle consiste a étudier chez 1'Homme, volontaire
sain ou malade, aprés administration unique puis répétée du nouveau
médicament, des témoins du métabglisme hépatique tels 1'élimination
urinaire d'acide glucariquesde ﬁﬁbH cortisol ou la demi-vie plasma-
tique de 1'antipyrine.



- Au moindre doute, surtout si 1'on est orienté par des études
animales ou in vitro, il faut rechercher telle ou telle interaction,
en suivant si possible les cinétiques des deux produits, mais aussi
sans négliger leur activité thérapeutique. On imagine les difficultés
en pratique...

- Tout cela est insuffisant et si le produit est alors commercialisé
sans surveillance, des accidents pourront survenir. Cela a été le
cas récemment pour les interactions malheureuses de 1'acide tiéni-
lique ou du miconazole avec les antivitamines K.

- Une proposition, sans doute utopique et futuriste - pour le moins
en France - peut étre timidement avancée. Imaginons un grand centre
hospitalier ol tous les malades, hospitalisés ou suivis en consulta-
tion, traités par des médicaments & marge thérapeutique faible -
ceux-1a mémes pour lesquels on craint le plus les interactions -
soient suivis trés attentivement sur Tes plans clinique, biologique
et pharmacocinétique: on pourrait ainsi avoir en permanence un
nombre important de malades sous antivitamines K, sous sulfamides
hypoglycémiants, sous digoxine, sous lithium, sous théophylline,
sous anticonvulsivants, sous antimitotiques, etc...

Ces malades peuvent avoir des affections intercurrentes, nécessi-
tant d'autres traitements. Lorsqu'un nouveau médicament apparait,
il a toutes chances de leur étre prescrit, sans précaution parti-
culiére. Pourquoi ne pas, avec leur consentement, leur administrer,
lorsqu'ils ont besoin d'un médicament, un des nouveaux venus qui
seraient sous surveillance? I1 suffirait de renforcer la surveil-
lance clinique et biologique et d'effectuer un minimum de prises

de sang pour contrdler 1'absence de modification du taux sanguin.

Cela ne permettrait pas de tout prévoir, mais le progrés serait
incontestable. Cela risquerait-il de beaucoup retarder 1'exploita-
tion d'un nouveau produit? Probablement pas, si le systéme était
bien au point et englobait plusieurs centres hospitaliers. Le colt?
I1 serait loin d'étre négligeable, mais certainement faible par
rapport au colt d'un lancement manqué ou d'accidents sérieux a
indemniser. L'organisation de ces surveillances permanentes pour-
rait étre une des tdches des départements de pharmacologie clinique,
s'ils regoivent un jour Tes moyens de se développer.

[L'UTILISATION DES DONNEES DE ROUTINE OU L'APPROCHE NON MEM DE SHEINER|

Pour obtenir les caractéristiques pharmacocinétiques d'une molécule
chez 1'Homme, 1'approche traditionnelle consiste & administrer cette
molécule a un petit nombre de volontaires sains, une dizaine en
général, aussi homogénes que possible; on recueille le maximum de
points expérimentaux et on calcule les paramétres cinétiques de
cette population normale qui, dans la majorité des cas, n'est pas
celle qui recevra ce médicament.




Cette approche a des avantages:

- c'est une démarche expérimentale: le plan expérimental est bien
contrdlé et ce que 1'on trouve est clairement démontré.

- c'est une méthode rapide.
- elle ne nécessite pas de gros moyens informatiques.
Mais elle a des inconvénients:

- elle s'adresse & des volontaires sains et fait courir a ces
sujets un risque, méme minime, sans aucun bénéfice pour leur santé.

- elle est relativement colteuse.

- elle est difficilement extrapolable aux malades qui recevront le
médicament.

Pour ces raisons, Sheiner et son équipe ont développé une autre
approche dont 1'objectif reste le méme: obtenir les caractéristiques
pharmacocinétiques d'une molécule administrée chez 1'Homme. Cette
méthode est appelée NONMEM, du nom du programme d'ordinateur (Non
Linear Mixed Effects Model) (2).

Elle consiste a recueillir des données chez des malades qui recoi-
vent normalement le médicament, en T1es génant le moins possible.

Par exemple, au cours des essais, on pratique toujours des examens
biologiques nécessitant des prélévements divers. Une petite quantité
sera destinée aux dosages du médicament. Les diverses caractéristi-
ques de chaque malade sont soigneusement notées, avec une attention
toute particuliére pour la posologie et pour les heures de prises

du médicament par rapport aux heures de prélévement.

L'ensemble de ces données (pour chaque malade, 1 ou au mieux quel-
ques concentrations + ses données physiologiques et biochimiques)
est traité dans le cadre d'un modéle cinétique et statistique qui

va permettre d'estimer, pour la population concernée, les paramétres
cinétiques du médicament, leur pertinence, leur lien avec les
"constantes biologiques".

Cette méthode présente des avantages:

- beaucoup de données

- colit plus faible

- représentativité satisfaisante

- aucun probléme éthique

- appréciation des effets de 1'insuffisance rénale, d'une altération
hépatique, de 1'age, du sexe, etc...



Par contre, certains biais 1iés au modéle peuvent s'introduire et
cette approche nécessite un ordinateur trés performant.

Nous pensons que cette approche devrait se développer et, au cours
de ce congrés, 1'équipe de pharmacologie clinique du Kantonsspital
de Bdle en présente un trés bon exemple au sujet de 1a mexilétine.

IQUELQUES REFLEXIONS SUR LES ETUDES DE BIODISPONIBILITE COMPAREE]

Une des raisons essentielles de 1la multiplication de ces études est
sans conteste le phénoméne "génériques". Sur le plan qui nous inté-
resse strictement ici, on peut remarquer que la demande pour ces
études étant importante, elles utilisent la majeure partie des
capacités de nombreux laboratoires pour un intérét scientifique
trés voisin de zéro. C'est une situation toujours désolante...

On peut aussi s'interroger sur 1'attitude éventuelle d'un tribunal
face a un accident survenu chez un volontaire sain au cours d'une
telle étude. Que répondraient les experts a la question: "1'expéri-
mentation entreprise pouvait-elle apporter une amélioration notable
a la qualité des soins des futurs malades?". Si les experts répon-
daient "non", ce qui parait trés probable, le tribunal jugerait
probablement trés sévérement cette expérimentation qui faisait
courir des risques sans bénéfice thérapeutique escompté.

Autre raison de la multiplication de ces études: la mise au point

de formes orales a action prolongée grace a divers procédés galé-

niques. Ces études sont toujours réalisées sur des sujets sains, a
transit normal, a alimentation contrdolée, en 1'absence de prise d'
autres médicaments. Qu'en est-il réellement chez les malades dans

les conditions habituelles d'utilisation? Et s'il s'agit de médi-

caments a marge thérapeutique relativement étroite, est-il raison-
nable de se contenter de ces études? J.J. Bernier ( 1 ) indiquait

récemment que le temps de transit digestif total pouvait varier de
30 minutes a 3 mois...

[Pharmacocinétique et Pharmacovigilancel

Une autre tendance actuelle consiste a chercher a utiliser les
données de la pharmacocinétique pour mieux aborder certains problé-
mes de pharmacovigilance.

L'interprétation des données n'est pas toujours aussi aisée qu'on
pourrait 1'espérer et nous voudrions rappeler notre expérience
concernant la perhexiline ( 3 ).

En 1974 apparurent des neuropathies graves a type de polyradiculo-
névrites chez des angoreux traités par le maléate de perhexiline.
Trois questions nous furent alors posées par les cliniciens, per-
suadés que les études pharmacocinétiques permettraient d'y répondre
sans ambiguité:

-Quelle était 1'imputabilité de 1a perhexiline dans ces
troubles neurologiques?



- Pouvait-on prévoir les malades chez Tesquels de tels trou-
bles apparaitraient?

- Comment surveiller le traitement pour éviter 1'apparition
de ces troubles?

L'imputabilitée?

Elle est toujours difficile a affirmer lorsqu'il s'agit de quelques
cas. Certes ces cas regressaient aprés 1'arrét de la perhexiline,
mais on connait des atteintes regressives trés voisines, survenant
chez des sujets ne recevant aucune thérapeutique. La réadministra-
tion ("rechallenge" ou "défi réitéré") ne pouvait étre éthiquement
envisagée en raison de la gravité des troubles. Une étude prospec-
tive, de grande envergure, n'aurait apporté (?) qu'une réponse tar-
dive. Que savait-on du métabolisme de la perhexiline chez 1'Homme?
Les études de Wright et al. (5) sur 4 volontaires sains avaient
apporté les éléments suivants:

- biodisponibilité satisfaisante

fixation protéique importante et a forte affinité

métabolisme hépatique quasi total
avec formation de dérivés hydroxylés et conjugués
apparemment sans activité ni toxicité

- excrétion rénale des métabolites

demi-vie comprise entre 2 et 4 jours chez 3 sujets, mais
de 9 chez un sujet

En outre, sur des études non publiées alors, Wright avait
proposé de déterminer 2 rapports: Px/M, dans le
plasma et M1/M3 dans 1'urine. Si le prémier est élevé

et le deuxiéme bas, Wright conclut & une métabolisa-
tion hépatique lente.

Nous avons alors étudié comparativement 13 sujets ayant présenté une
neuropathie sous perhexiline et 14 sujets traités depuis une durée a
peu prés identique par des posologies de perhexiline peu différentes
(Torsqu'elles étaient exprimées en mg par kg de poids en début de
traitement).

Chez les sujets ayant une neuropathie, le taux plasmatique de perhex-
iline était plus élevé, le rapport Mx/M1 plasmatique plus important,

alors que le rapport M1/M urinaire était plus bas, cet ensemble
permettant de conclure-a an métabolisme hépatique lent. Ces résultats
étaient en faveur de 1'imputabilité de la perhexiline. I1 faut noter
que 11 des 13 sujets présentant une neuropathie avaient une atteinte
hépatique franche, avec élévation trés importante des transaminases.
On pouvait alors se demander si ces malades avaient présenté une
neuropathie parce qu'ils avaient une particularité métabolique, ou

si 1'atteinte hépatique avait préexisté, entrainant une diminution

du métabolisme de l1a perhexiline, entrainant a son tour une atteinte
neurologique.

Si la deuxiéme hypothése était retenue, se poserait bien siir le pro-
bléme de 1'imputabilité de 1a perhexiline dans 1'atteinte hépatique...



