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&QAbsorptlon des medicaments:
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1¢re étape de  kabsorption = passage au travers
de la QObrane cellulaire des entérocytes
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D: coefficient de perme%blllte dépend des charactéristiques ghW5|coch|m|ques de la
molécules (poids mp“feculalre logP, pKa) @Q‘

S: surface d’éch
AC: gradient de concentration (impact du débit sanguin)
e: épaisseur de la membrane cellulaire



Les sites de I'absorption
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Importance du pH gastrique
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Influence gu repas sur I'absorption
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Molécules a fortes solubilité et
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Absorption indépendante du pH &
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- Molecuekés a faible
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Molécules a faible solubilité:
azolés, griséofulvine, cyclosporine



Biopharmaceutics Classification
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Absorption et biodisponibilité
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&QAbsorptlon des medicaments:
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Antlblothqes a faible biodisponibilité
car fanb“‘le permeabilité intestinale
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ATB administrés po: Parametres
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M"physmochlmlques
Molécule | Logp.5 | _pka B

Cefixime & 0.25
\}
Amoxmlmwe 0.8
Cefq?%mme axetil 0.9
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@'i’profloxacme 0.3
{\0&& Levofloxacine A
| Clindamycine 2.2
S &
Rifampicine 2.7 &Q 1.7-7.9 90-95 <&
Azithromycine 0,’\° 8.5 4@%@6
Clarithromycine eg’ 2 8.38 50% (50% mgﬁ(ioollse par effet de
5&" 1er pqes*sage hépatique)
N
Telithromycine ,\9«9&0 4.2 7.6 @@d} 60 %
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Solubilité de la rifampicine
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e Pour une posologi% de 600 mg: &4\0

— Concentratlcm dans I'estomac = 600/25(}" 2 4 mg/ml

— Concent(a%lon dans les fluides mtes’gﬁaux 600/1000
=0. 6 Mg/ml °



Perméabilité de la rifampicine
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Goncalves et al, 2012



B-lactamines: role des transporteurs
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Rubio-Aliaga and Hannelore, 2002



Influence d{y pH sur le transport des B-
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Difference diaffinité vis-a-vis de PEPT1 par
rappc%gt‘@au transporteur basolatéral
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importaneé de I'affinité pour PEPT1
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Afflnlteb@pour PEPT1 = analogie
struatturale avec tripeptides
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Influence du site d’absorption: cas de
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<~ 'amoxicilline
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Table II. Meas® AUC =+ SD values for oral and intestinal bolus and infusion administrations of amoxicillin for .
each gastr%ﬁfestinal region jg,{@" DQ;;C
Qp{@c" Bolus {_\& Infusion &x"}\

_&Qﬁfstrointestinal site.  AUC (ug - hriml)  AUC(0-x=) (,u,‘ggg\\%r/ml) AUC (ng - hriml)  AUC(0-») (ug -b&sznl)

<O Oral 18.36 = 2.14 18.58¢F 2.14 —» —ts
>°" " Duodenal 18.24 * 3.24 1849 = 3.21 18.30 = 3.93 18.5& 4.00
' Jejunal 14.46 * 3.58 4801 +3.77 16.03 + 4.92 16,36 = 4.98
Ileal 3.54 £ 5.08 0&:9 3.78 £ 5.12 11.06 = 10.21 -El 15 £ 10.28
Colon —% & — 0.03 = 0.07 | «0 —¥
\)\? C}O,
Q‘Cg&o ,.\'Qf’
,.;a. mf’

375 mg administrés chez Ie;?/olontalre sain en bolus ou en |nfu5|on¢;d’e 4 h a différents sites

du TD: cp*" ,@9

- Pas d’absorption @Cr niveau du colon Q}d}

- Absorption dlrg;r?ﬁuee et saturable au niveau de I'ileum ©

°

Barr et al, 1994



< Norfloxacine
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Mendes et al, 2018



Influence du site d’absorption: cas de
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+* la Norfloxacine
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* Chez L@‘\"?\at: absorption au niveau ileum > jejunum > duodenum >
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Mendes et al, 2018



Absorptlorg/efflux de la Norfloxacine au
niveau ip ntestinal: rdle des transporteurs

Flow obtained to NFX alone or in pres@ﬂe of transporter inhibitor at duodenum
(duod), jejunum (jej), ileum or cok

Pg-p non impliquée dans efflux

- . 3
Transporter studied Cm@ion Flow (%10~ *? nmol/cm?/s) (# grepafloxaC|ne et Spa rfleaCInE)
Pg-p tﬁFx duod 1.84 = 0.16
Q NFX + VRP duod 1.88 + 0.27
& NXjei 6.88 + 253 BCRP et IRP2 impliques dans efflux au niveau .
0\5\' NFX + VRP jej 4.96 + 2.29 &
pore S NEX+ NVB duod 370 = 0.20 duodeqﬁm/JeJunum @
MRP2 (@ NFX + MK571 duod 3.47 * 0.59 @6
PEPT-] (& NFX ileum 8.22 + 0.57 ef’ L
@ NFX + LIS ileum 5.24 + 0.68
Q@if/OCT2/PMAT  NFX + QUINilewm 204 + 0.99 I?béqPT 1, OCT, PMAT impliqués dans absogﬁ’clon
%b NFX + ROD ileum 242 + 1.57 e
33" OCTN1/0OCTN2 NFX + LEVO duod 4.93 = 0.87 & .
[s) .
>,« OATP2B1/0OATP1A2 NFX + BUD duod 511 + 1.38 & Apical Ba\§b\?ateral
' MCT1 NFX colon o = 1.0 X
NFX + PYR 2.55 + 0.83 8)('}'
O NEX
NFX: norfloxacin, VRP: verapamil, CYC: cyclosporine, NVB: novobig@m, LIS: 8.
lisinopril, QUIN: quinidine, LEVO: levofloxacin, BUD: budesonidg PYR: pyr- ®
uvate. &o‘) 8.
'e‘: ®
&
9
Kz
&
k -
\}c:b Intestinal Blood
<0 lumen
K
O
N
e
©
:.NFX: EFFLUX UPTAKE
®NORFLOXACIN TRANSPORTERS TRANSPORTERS

Alvarez et al, 2007; Mendes et al, 2018



lonisation Qe la norfloxacine et affinité
Qbur les transporteurs
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O
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Clarithremycine, Telithromycine
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Effet de 1er<°passage intestinal diminué en cas de co-
admlngsf’ratlon avec du vérapamil (|nh|b|teur P-gp) = absorption

mteﬁmale diminuée par la P-gp @»
Chez le rat Impact VPM sur la Impact VPM sur Effet VPM sur f'ffet
biodisponibilité effet de 1¢" passage de 1°" passage
hépatique intestinal
Clarithro N 30 % PN bﬁ»_@‘r\ 20 %
& &
Telithro ’[;‘B\b % H "{ef’e ™ 50 %
?;é ((.){&
’&c’(ef’ \}c)b
5© o
> D
N4 &
& ©
N
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Togami et al, 2014



CIarlthrqmycme Telithromycine:

|rmoortance P-gp et MRP

*  Flux Basq#ﬁteral = Apical >> Flux Apical = Basolatéral
*  Flux qusiplcal —> Basolatéral augmenté par Vérapamil et BSP (= inhibiteurs
P gﬁ“et MRP) & 5
2
@eFlux Basolatéral = Apical diminué par Vg?apamll et BSP é@\
e Q
{‘6@ Flux identiques en présence de veragﬂ\ml et BSP = diffusion passive ((;Q,@Q’
oo%b r(‘\\e, ';)00
S e &
) ' (A) CAM (B) TEL (\6\ S
Apical-to-basolateral Apical-to-basolateral C'QO '@Qf’
Control | H Control | ] 060 \3‘\?’
+ Verapamil 500 uM | b + Verapamil 500 w* \Q’Q ‘ r.;-x
+BSP 100uM | H« +BSP 100pM | ]+ \’)&e’ R . &
8 atio flux B>A /, Hix A>B
e . *;’:éaé’éif'kég"u;””ﬁ J
g X 10 () éz' Py %10 () + Verapamﬂ BSP + Verapamil
Basolateral-to-apical kO\BasoIateraI -to-apical ContrOl 500 HM @ 100 HM 500 ll.lM + BSP 100 I.J.I\/i
Conrol [ S E D
+Verapamil 500 uMf 00 - + Verqgﬁ“nﬂ 500 uM - (_Y’
+BSP 100pm [ T q,Qh BSP 100pm | T ). CAM 386 239 105
*Yoger o - ,Q@ Yorapam 50 R - TEL  5.85 1.39 2.45 1.09

0 2 4 & 8 10
P,, * 10°(cmis)

0 2 4 & & 10 12
P, % 10°(cmis)

Togami et al, 2014



Contribution de la diffusion passive
dans | abwrptlon de la télithromycine

\\Qf

Q,Q’é 0.67
&
RS 05
&‘}} _ M Roxithromycin
eqkob = 047 ¥ Telithromycin
¢ S
/\0\?, —203 gé}{@,
© % ‘\{\@ \G}\
e £ 021 & &
& = \\@ e’Q
20 &
& 0.1 &
& &oo
0 S
0 10 20 3@00 40 50 @d*o
Cuncentrat@?l(_uM) \‘}"QJ
KQ’\I ‘r.;-xo
Q\\@
* PM:811g/mol = 800 =~ 1 mole &
c.){\c?
N
— Dans l'estomac: L,mole /250 ml 2> 4 M &
o
— Dans I’mtestly\pi mole/1L = 1 M \%«9\’
@
o

* Solubilité: 9,324|V|apH 2.2 32x102MapH=7

* Fluxlié a ?a diffusion passive dans I'absorption >> efflux lié a P-gp
Pachot et al, 2003



& Conclusion
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« ATB trﬁs polaires (logP < 0) = non absorbés

ATB polaires (log P 0 = 2): r@Tes des
transporteurs +++

N
@
2

Q

&

e ATP apolaires (log Pa>°> 2) : diffusion passive +
transporteurs ,\O&e‘“ Gé@a

<
@& é’

* |onisation p@ut étre nécessaire a Iabsorptlon
(solublllsé‘tlon transporteurs) o
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