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L’élimination des médicaments

I. Introduction :
Le processus d’élimination d’un médicament englobe les phénomeénes de métabolisme et d’excrétion.
II. Evaluation de I’élimination :
1. Notions de clairance :
La clairance plasmatique est définie comme « le volume de plasma totalement épuré du médicament par
unité de temps » (I'unité : L/h ou mV/min).
a. Clairance d’un organe : '

La clairance d’un organe correspond a la quantité de sang qui traverse cet organe et qui va étre totalement

débarrassée du médicament par unité de temps. Elle est égale au produit du débit sanguin (Q) dans I’organe
parle coefficient d’extraction de I’organe (E).

Le coefficient d’extraction se calcule selon I’équation suivante :

< "=
Ou : Ca : concentration du médicament a I'entrée de ’organe,

Cv : concentration du médicament a la sortie de I’organe.
b. Clairance totale :

La clairance totale (ou clairance corporelle ou clairance plasmatique) est la résultante de toutes les
clairances que I’on peut avoir dans "organisme.

CL totale = CL rénale + CL hépatique + CL autres ‘

II1. L élimination hépatique :

Au niveau hépatique, deux mécanismes concourent a I’élimination d’un médicament : le métabolisme

hépatique et I’excrétion biliaire. La clairance hépatique se décompose donc en : clairance hépatique
métabolique et clairance biliaire.

CL hépatique =CL métabolique + CL biliaire

1. La clairance hépatique métabolique :
Elle dépend de :

- Laquantité¢ de médicament arrivant au niveau du foie, qui dépend du débit sanguin ;
La fixation aux protéines plasmatiques, puisque seule la fraction
I’hépatocyte ;
La clairance intrinséque, c’est a dire la capacité du foie a métaboliser le médicament, qui dépend de
I"activité enzymatique.
- Du coefficient d’extraction hépatique (E).
On distingue alors 3 cas :

E<0,3 -

libre peut étre captée par

La clairance hépatique dépend de la fraction libre et de la clairance
intrinseque.

Un effet de premier passage hépatique n'est pas susceptible d'étre important.
Ces medicaments sont plus sensibles aux phénoménes d'induction ou
d'inhibition des enzymes hépaticues.

+

0,3< E> 0,7 + La clairance hepatique dépend de la fraction libre, de 1a clairance
intrinseque ct du débit sanguin hépatique.

E>0,7 & Laclairance hepaticue ne dépend que du débit sanguin hépatique. Ce demier est
le facteur limitant de I'élimination. La clairance est alors dlite débit-dépendante.

<= La hiodisponibilité peut étre nfluencee par un effet premier passage hépatique.

2. La clairance biliaire:

2.1. Caractéristiques de L’excrétion biliaire;

L’excrétion biliaire concerne surtout les grosses molécules, et les métabolites conjugués.
Elle fait intervenir des transporteurs au niveau des canicules biliaires.

La voie d’élimination biliaire est généralement une voie accessoire (Ex :
Spiramycine, ampicilline, rifampicine...).

Apres excrétion dans la bile, le médicament se retrouve dans la lumiére intestinale 2 possibilités :
Elimination fécale ou Réabsorption (cycle entéro-hépatique).

2.2. Cycle entéro-hépatique :

Processus par lequel un médicament passe par le foie ol il est métabolisé, puis il est éliminé sous forme
conjuguée par voie biliaire passe au niveau du duodénum ou il subit une hydrolyse libérant ainsi la

Erythromycine,
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molécule initiale qui est alors réabsorbée et rejoint la circulation générale. Ce re

augmentation des concentrations plasmatiques

cyclage conduit i une

IV. L &limination rénale : =
(l) T Procesus« a»n,»,-ﬁi)iff- |u;T|_(m-|:. -ll:—rl'uﬁl‘(“';’lllll‘lll‘- 'l poponlent aux e |
Filtration < PN1<6G5000 Da
Glowérulaire & Fraction libme

[C1 Mnaton = Fu x DFC] (Fu: fraction libre)

- Influencée par I'éat du gloménle ot par le debit sanguln rémal.

On utilise la Créatinine endogene (subituniquennent 1 Nlration glomerulaire) pour calauler

L clatrmnce renale otale (eviduatlon de Ly fonedon enale) ©

[C1 créatinine = DFG = 120mbimin (DEC : débitde itk mp,lunu'mlm

- Un mdédicament qul est totalement éliminé par filtration glomérulaire sans ¢re séerdté nl
réabsorhé a une clalrance proche de la claimnce de la créatinine.

— g
(2) - Nonobligatolre
sécrétion - Conceme les molécules
tubulaire ~ quin‘ontpas (encore) ¢é Duces

~quionteé cabsories
- Transpon actif ao niveau du e contoumd proximal
- Viatmansportewrs : Saturation/ Compétition/ Risques d'Interactions médicamenteuses
- Deux systemes de tamsport actlf 2 - unsysteme anfonique pour I'élimination des acldes

- un systeme catlonlque pour [élimination des bases

@3) - Nonobligatoire
Réabsorption - Passage d'une molécule de la lumiére du néphron vers le saing (retour daus la clreulation
tubulaire sanguine)

- Conceme les molécules qui ont ¢é filtrées
- Diffusion passive au niveau du tube contouné distal: forme non fonisée
- Sensible au pH urinaire (clegré d'ionisation)

1. Calcul de la clairance rénale :

1 rénale Cfln]u-nlion'*' le.v_‘:cnilion R | réab so1p tioi

V. Autres voies d’élimination :

Les autres voies d’élimination sont minoritaires.

= L’élimination salivaire: I’élimination de certains médicaments peut se faire par la voie salivaire, ce
qui offre la possibilité d’un dosage.

= L’élimination pulmonaire : elle est importante pour les substances volatiles

VI.  Facteurs de variation de I’élimination rénale des médicaments :
Certains facteurs physiopathologiques ou exogenes peuvent modifier I'élimination des médicaments
1. Facteurs physiopathologiques :

- L’insuffisance rénale : entraine une diminution de I’élimination des médicaments et en favorise
I’accumulation. La diminution d’élimination est proportionnelle au degré de I’insuffisance rénale (une
adaptation posologique est nécessaire).

- L’insuffisance cardiaque : entraine une diminution du flux sanguin rénal

- Toute modification de fixation protéique des médicaments, en augmentant la fraction libre.

- L’age.
2. Facteurs exogénes :

Modification du pH urinaire :
- L’alcalinisation des urines diminue la réabsorption des médicaments acides faibles.
- L’acidification des urines diminue la réabsorption des médicaments bases faibles.

\%

» Phénomenes de_compétition : entre les médicaments au niveau de la sécrétion tubulaire rénale.
Exemple : pénicilline et probénécide
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