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PLACE DE LA PHARMACOCINETIQUE DANS LA
MISE AU POINT DE NOUVEAUX MEDICAMENTS.

G. MEYNIEL
Unité I.N.S.E:R.M. 71
BaP. 188
63005 CLERMONT-FERRAND CEDEX

Les progrés scientifiques et techniques réalisés,
pendant la derniére décennie, ont permis la mise au point
de méthodes spécifiques, reproductibles et sensibles pour
doser les médicaments et leurs métabolites chez 1'homme.
Elles nécessitent, certes, encore des prélévements de liquides
biologiques ou de tissus humains mais confirment déja 1la
validité des modéles mathématiques décrivant 1'évolution du
médicament et de ses principaux métabolites actifs dans
1'organisme.

Ces méthodes doivent permettre

- par leur spécificité : de mesurer le produit a doser sans
que des substances endogénes ou exogeénes puissent interfé-
rer.

- par leur reproductibilité : d'atteindre les parameétres
quantitatifs et de déterminer les intervalles de confiance.

- par leur sensibilité : d'observer au cours de cinétiques
rapides de quantités de plus en plus faibles de médica-
ments ou de leurs métabolites.

Les données expérimentales obtenues sur 1'animal
ayec dss molécules marquées par des isotopes a vie longue
(&€, 156H) préparent la phase de pharmacocinétique hu-
maine. Le choix est ainsi orienté vers les méthodes conven-
tionnelles les plus appropriées pour diminuer les difficultés
lides aux caractéres physicochimiques des molécules a doser
et aux contraintes de certains paramétres pharmacocinétiques
(intensité de la clairance, importance du volume de distri-
bution des médicaments). Actuellement, les principales techni-
ques utilisées se subdivisent en trois groupes
- méthodes chromatographiques : chromatographie en couche

mince, chromatographie en phase gazeuse et surtout chro-
matographie liquide a haute performance.

- méthodes spectroscopiques : spectrophotométrie ultra-violet-
te, spectrofluocrescence, absorption atomique et spectromé-
trie de masse.

- méthodes radioimmunologiques et immuno-enzymologiques.



Malgré 1la sensibilité et 1la spécificité de ces
méthodes d'analyse et de dosage bien des progrés restent a
faire pour pouvoir suivre le devenir d'une molécule ou de
ses produits de biotransformation, dans les organismes vi-
vants depuis 1'absorption jusqu'aux phases d'élimination et
pour cerner les mécanismes d'action au niveau des sites
récepteurs. Ce sont pourtant 1les objectifs que 1l'on doit
atteindre dans le domaine de la pharmacocinétique humaine

(2,19,20).

Les chercheurs possédant ces molécules marquées
peuvent choisir des méthodes a employer en pharmacologie
humaine mais ne peuvent éliminer toutes les erreurs qui
découlent souvent de 1l'extrapolation de modéles, in vitro ou
animaux, a l'homme et qui sont liés a des spécificités
d'espéce biochimiques ou immunologiques. L'utilisation sur
1'homme sain de molécules marquées par des isotopes a vie
longue est généralement limitée par des considérations d'éthi-
que et des données radiobiologiques. Elle 1l'est parfois par
des impossibilités techniques dues a 1'insuffisance de sensi-
bilité des méthodes de détection mais aussi par des con-
traintes réglementaires archaiques.

Le carbone, l'oxygéne, l'azote, constituants fon-
damentaux des molécules organiques, éléments essentiels de
nombreux médicaments, offrent une gamme d'isotopes stables
ou d'isotopes radioactifs émetteurs B8 a vie longue difficile-
ment utilisables sur 1'homme. Ils possédent aussi des radio-
isotopes a vie breve produits par les cyclotrons.

Bien que la possibilité de 1'utilisation de cyclo-
trons pour la production d'isotopes a vie courte soit ap-
parue dés la découverte de la radioactivité artificielle par
I. et F. JOLIOT-CURIE (1934), leur champ d'application se
limitait initialement a 1'analyse par radioactivation. Ce
n'est qu'avec la construction de petits cyclotrons a usage
médical, pouvant &tre implantés dans une enceinte hospita-
liére, que les radioisotopes a vie bréve ont suscité un
grand intérét dans le domaine des sciences biologiques et
médicales. L'essor de ce nouveau type d'investigation ne
saurait @&tre limité que par des considérations économiques
car sur le plan technique le nombre des molécules suscepti-
bles d'étre utilisées apparait, en effet, comme pratiquement
illimité. Sur plus de 1200 radioéléments connus, une tren-
taine seulement ont trouvé des applications en biomédecine
et parmi eux, 10 seulement sont d'un wusage trés courant

(1,24).



Or, plus de la moitié de ces radioéléments ont
une période inférieure a une heure et environ le tiers, une
période comprise entre une heure et 24 heures. Les trois
quarts des radioéléments connus sont donc difficilement utili-
sables quand leur lieu de production est éloigné de leur
lieu d'application. Cela explique l'essor pris par 1l'implanta-
tion des cyclotrons a usage médical, pendant la dernieére
décennie, dans de nombreux pays (23).

Accélérateur de particules (protons ou deutons),
les cyclotrons permettent de fabriquer+ des radioéléments a
vie courte essentiellement émetteurs B8 . La gamme des
éléments pouvant &tre produits est fonction de 1'énergie
fournie par 1'accélérateur. Avec des cyclotrons d'énergie
maximum 10 hfleV, 151 eslt15 pos%ble d'obtenir les radioéléments

suivants : F, tandis que des cyclotrons,
d'énergie max1mum 40 MeV et pl‘l‘iS permettent de produire
des isotopes plus lourds tels . Les 1isotopes a vie

courte ouvrent une ére nouvelle de la Medecine Nucléaire.

Lorsqu'on se préoccupe de 1'apport possible des
cyclotrons dans le domaine de la pharmacologie clinique et
plus particuliérement de la pharmacocinétique humaine, on
pense essentiellement a la production des trois rad}gisotﬂ)es

s éléments constitutifs de la maniére biologi

N. On doit associer a ces trois isotopes le F dont nous
évoquerons 1'intérét ultérieurement, bien qu'il n'entre que
trés rarement dans la composition des molécules organiques

(10).

Caragctéristiques et fabrication des radioisotopes HC, 23 g

=0, =F. B

La position de 11C, 13N, 15O au sein de la table

des isotopes, leur voisinage immédiat d'un élément naturel

de forte abondance isotopique possédant un proton de moins,

facilite leur production, avec un bon rendement, a partir de

particules chargées du type le plus simple (deutons (‘H)

par réaction dn. La faible abondance de 1'isot

empéche la production, en quantité appréciable, de F par
réaction (dn) mais gpar contre la réaction (da ) sur le
Ne permet d'obtenir ~ F en quantité importante (fig. 1.)
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La figure 2 indique les variations de la section
efficace en foﬂctiorisde l'f'élergie utilisée pour produire les
radioéléments 5 N et 7O au-dessus du seuil de possibi-
lité 1ié a 1la barriére de potentiel des éléments cibles.
Ainsi, la production de ces isotopes a vie courte peut B&tre
obtenue d'une fagon satisfaisante, tant pour les besoins de
la pharmacologie clinique que pour ceux de la médecine nu-
cléaire, a l'aide de deutons de 8 a 10 MeV maximum et de
protons de 15 MeV.
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Pour la fabrication du 11C, on utilise de préIfE’—
rence des protons de 20 MeV par réaction (pa ) sur N
gazeux. On obtient ainsi une production en continu avec un
rendement excellent (2 mCi/min/ u A).

Selon la nature du mélange avec le gaz cible,
oxygéne naturel ou gaz carbonique, l'oxygérig 15 produit
par réal%tion (dn) est obtenu soit sous forme O2 soit sous
forme C 02.

L'azote 13 est produit généralement par bombarde-
ment de deutons sur du C02 sous forme gazeuse.

L'irradiation par des protons (p o ) de 1l'oxy-
géne de l'eau (H,0) donne naissance a des nitrates aisément
transformables en NHAOH précurseur trés utilisé dans les
synthéses organiques.

La figure 2 montre que 1'intensité du courant
nécessaire pour obtenir une quantité suffisante de radioacti-
vité, permet une facile production en routine.

La quantité d'un radioélément par unité de mas-
se (activité spécifique) étant directement liée a la période
physique de ce radioélément, le corollaire est que plus la
période sera courte, plus la masse d'élément stable qui
accompagne cette radioactivité sera faible, comme cela est
mis en évidence sur la figure 3.

Radioélément Période | Ci/y M
g 4 |
carbone 11 2054 min 10
l azote 13 10 min % 0,38.105
oxygene 15 2,05 min 0,15.106 |
fluor 18 | 1,83 heure 0,3.104 |
carbone 14 5 730 ans 5.10’5 ||
tritium 1 226 ans 5,6.10_2 E




Cette quantité trés élevée de radioactivité par
unité de masse, propre aux radioisotopes a courte période,
conféere un intérét particulier au marquage de molécules ac-
tuellement inutilisables soit en raison de leur haute toxicité
soit en raison de la trés faible concentration a laquelle
elles se trouvent naturellement dans les organismes vivants.
Ainsi, un nouveau champ d'investigation, extrémement vaste,
s'ouvre dans le domaine de la pharmacologie clinique humai-
ne. La dose absorbée exprimée en rad/mCi est compatible
avec une trés large gamme d'applications biomédicales.

A ces considérations d'ordre physicochimique com-
munes a ces quatre radioéléments, s'ajoutent une caractéris-
tique physique liée a leur mode de désintégration : ils sont
en effet, tous émetteurs de positrons. Leur désintégration
s'accompagne donc de 1'émission simultanée de rayonnements
y de 511 KeV, émis dans deux directions opposées (180°). I1
est donc possible de les mesurer par voie externe, soit a
1'aide de détecteurs conventionnels, soit par des méthodes
de coincidence avec les avantages de résolution et de
localisation d'origine que cela comporte pour la qualité de
1'image, encore améliorée par les possibilités tomographiques.

Molécules marquées simples : premiéres applications.

Dans un ]ﬂ‘emiellf3 tempfs seuls des combinaisons
chimiques simples de e N et O ont été utilisées a des
fins médicales. Leur intérét est apparu trés grand par la
précisions des informations apportées (9).

Ainsi, 1'inhalation it d'air marqué par du
15 : : e d R
02 soit de gaz carbonique C ~0O, a contribué a éclairer
d'un jour nouveau la physiopathologie pulmonaire. Ces mé-
mes traceurs ont trouvé des applications trés intéressantes
pour la mesure du débit sanguin cérébral et de la consomma-
tion cérébrale régionale d'oxygéne, en particulier dans les
infarctus cérébraux.

Le ClSO inhalé marque 1'eau des capillaires
pulmonaires qui es% ensuite distribuée dans les tissus en
fonctions du débit sanguin de 1l'organe. Par contre, 1'O
inhalé se fixe sur l'oxyhémoglobine ; il est réparti, propor=
tionnellement au débit sanguin, dans les tissus qui ex-
traient 1'oxygéne en fonction de leur activité métabolique.

L'inhalation continue permet d'obtenir, au bout
de 7 minutes environ, un état stationnaire compatible avec
la prise d'informations a 1'aide d'une caméra a positrons.
Certaines molécules permettent d'établir la relation entre la

densité radioactive régionale et le débit sanguin ou la



consommation d'oxygéne.

La figure 4 due a COMAR et coll, (3 ) illustre
les résultats sur un sujet ayant présenté, moins de 10 jours
avant l'examen, un infarctus de la région sylvienne droite.
Les deux images de la premiére colonne verticale, a gauche,
correspondent a la d1 tribution de 1l'eau marquée au cours
de 1'inhatation de C ~0, pour deux niveaux cérébraux. On
distingue, sur 1l'image %u haut, une zone de concentration
radioactive dans la région sylvienne de 1'hémisphére droit
plus marquée que dans la zone controlatérale. Elle signe
une hyperhémie. Les deux images de la colonne verticale
centrale correspondcigt aux mémes plans de coupe au cours
de 1'inhalation de 0,. Sur l'image du haut, on observe, a
droite, une lacune correspondant a 151\5 zone d'hyperhémie de
1'image obtenue aprés inhalation de C'~0,.Cette lacune objec-

tive une diminution de 1'extraction dzoxygéne dans cette
région du cerveau.

S.H.F.J.

Figure 4

Le troisiéme groupe de deux images a été obtenu
en faisant le rapport des 5conc:entratioibs radioactives calcu-
lées a partir des image 0,/image C . En s'affranchis-
sant de la composante due” au débit sanguin, il met en
évidence de fagon plus nette les zones dans lesquelles
1'extraction de 1l'oxygéne est diminuée.



Parallélement, le 11C trouvait une application
dr:mf1 la mesure du volumtiasanguin cérébral aprés inhalation
de C02, tandis que le NH permettait d'obtenir d'utiles
renseignements sur le métaboliSme du muscle cardiaque.

Molécules marquées complexes

11 apparut trés rapidement que non seulement
dans le domaine du diagnostic médical mais aussi dans
celui des applications pharmacologiques on devait s'orienter
ygrs des Cﬁnbinaisons chimiques utilisant essentiellement le

Ciuet ile N. L'oxygéne 15 est exclu a cause de sa trop
courte période.

C'est au cours de la derniére décennie que le
marquage de molécules complexes, susceptibles de favoriser
une nouvelle approche de la pharmacologie clinique, a été
développé. Des contraintes techniques limitent encore ce
champ d'application pourtant d'un intérét considérable

- le temps de marquage de la molécule ne doit
pas dépasser deux a trois périodes du radioélément, ce qui
restreint le choix de 1la position de marquage a des
fonctions facilement accessibles.

- le phénoméne biologique a mettre en évidence,
telle la fixation sur un organe ou l'incorporation dans une
chaine métabolique, doit étre observable dans un intervalle
de temps inférieur a trois ou quatre périodes de 1'indicateur
utilisé pour le marquage.

- Le résultat escompté doit apporter des informa-
tions nouvelles ou supérieures a celles obtenues a 1'aide
des radioéléments ou molécules marquées actuellement disponi-
bles et utilisables sur 1'homme.

Pourtant au fur et a mesure que se développent,
essentiellement a 1'étranger, des implantations de cyclotrons
a usage médical, s'affinent les techniques spécifiques de
radio-synthése rapide et s'élargit le champ des applications
pharmacolooiques et médicales.

Molécules marquées au 185.

Actuellement, une meilleure connaissance de molé-

cules marquées par certains hétéro-atomes a vie relativement
plus longue ouvre encore des perspectives nouvelles.



