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1. Introduction à la modélisation pharmaceutique 
 

Déterminer la pharmacocinétique (PK) des molécules est une étape obligatoire dans le 

développement de candidat-médicament. C’est aussi un impératif pour obtenir l’approbation 

des autorités, afin de déposer un nouveau composé sur le marché. La modélisation est un outil 

permettant de répondre aux questions que l’on peut se poser sur le fonctionnement du 

médicament, que ce soit sur la partie PK ou PD.  Les résultats, qui découlent des équations des 

différents modèles, sont une aide scientifique dans la compréhension du médicament. Ces 

équations donnent la possibilité d’améliorer les futurs essais précliniques ou cliniques, tout en 

réduisant les procédures expérimentales et le temps de développement du médicament. Il existe 

différentes approches en modélisation dans le développement des candidats-médicaments : la 

pharmacologie des systèmes quantitatifs (QSP), l’identification de la variabilité intra et inter-

individuelle par approche de population, la quantification des relations structures activités 

(QSAR), et la pharmacocinétique basée sur la physiologie (PBPK). 

La QSAR est une technique in silico, qui donne la possibilité de déterminer par des 

équations mathématiques les caractéristiques physico-chimiques d’un principe actif vis-à-vis 

de l’animal cible au niveau de l’absorption, de la distribution, du métabolisme et de 

l’élimination (ADME), ainsi que ses actions thérapeutiques et des effets indésirable notoire. 

Ces équations utilisent les caractéristiques physiologiques de l’animal ainsi que la structure 

moléculaire du candidat-médicament. Elle est très utilisée en « early-discovery », afin de 

sélectionner les différentes molécules d’un même projet avec des goupements chimiques 

différents, qui devront être synthétisés et testés afin de déterminer celle qui aura les meilleures 

qualitées PK/PD. Les caractéristiques d’un composé pouvant être prédites sont multiples. Elles 

peuvent être intrinsèques à l'espèce chimique de la molécule, comme la solubilité ou la 

lipophilie (logP) d’un produit, ou dépendantes de l’organisme considéré, comme la fraction 

libre plasmatique (fup) ou la clairance (Cl). Cette méthode est donc très souvent rattachée à la 

PBPK, car la méthode QSAR se base très souvent sur un modèle réaliste pour calculer ses 

prédictions. 

Le concept des modèles PBPK a été introduit par Bischoff et Dedrick, il y a plus de 45 

ans [1-3]. Ces modèles sont couramment utilisés pour extrapoler les concentrations dans le 

sang et les tissus à partir des données in vitro ou d’une espèce animale à une autre, afin 

d’évaluer les risques chimiques [4-6].  
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La PBPK donne une vision mécanistique de la PK, se basant sur une approche 

« bottom-up ». Les modèles PBPK sont pourvus de bases de données représentant 

schématiquement la physiologie des espèces, indépendamment des informations sur les 

composés. Ils permettent de prédire le comportement d’un principe actif avant d’effectuer des 

essais précliniques ou cliniques. Dans ce but, les propriétés des candidats-médicaments 

(déterminées in vivo ou in vitro) sont reliées au modèle biologique de l’espèce, permettant la 

prédiction d’un profil concentration-temps pouvant être confronté à d’autres données in vivo.  

Le développement des formes galéniques est facilité par l’utilisation de la PBPK. En 

effet, elle peut expliquer les phénomènes de libération et d’absorption des composés dans le 

tractus gastro-intestinal (GIT), en se basant sur un modèle physiologique ainsi que sur les 

caractéristiques du produit obtenues in vitro ou in vivo. Une description mécanistique de la 

phase de distribution peut aussi être représentée par un modèle schématique des différents 

organes et tissus de l’espèce. Les connexions entre les différents compartiments du modèle sont 

définies par le débit sanguin de chaque organe et tissu (Q) et les coefficients de partition 

tissulaire (Kp) définissent la distribution du composé. L’élimination est ajoutée à certains 

compartiments afin de traduire la clairance du produit. L’élimination peut être sous la forme 

d’un simple débit tissulaire ou grâce aux enzymes et transporteurs, qui peuvent être introduits 

dans le modèle afin de l’expliquer de façon mécanistique. 

1.1 Modélisation et PK/PD 

La Pharmacocinétique est l’étude de la cinétique du médicament dans l’organisme 

allant de l'absorption à l’élimination du médicament, tout en passant par sa distribution et son 

métabolisme. La pharmacocinétique permet de définir et d’analyser les profils concentration-

temps après l’administration d’un médicament. La pharmacocinétique évalue la cinétique du 

composé vis-à-vis de son parcours dans l’organisme au cours des 4 phases suivantes : 

l’Absorption ; la Distribution ; le Métabolisme ; l'Élimination (ADME). Trois méthodes sont 

le plus généralement utilisées afin de représenter, comprendre, et/ou prédire ces 4 phases : 

L’analyse non-compartimentale (NCA); l’analyse compartimentale; la PBPK. 

Les applications des modèles et principales simulations PK/PD représentent une part 

essentielle dans l’identification du candidat-médicament optimal ainsi que dans la réduction du 

temps de développement. Ce sont des outils qui continuent à se développer et deviennent de 

plus en plus sophistiqués. Il y a de nombreuses étapes tout au long du développement où les 
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modèles PK/PD peuvent être une valeur ajoutée. Les études PK/PD, dans les phases 

précliniques et cliniques du développement d’un médicament, peuvent conduire à identifier 

précocement la dose optimale et contribuent à raccourcir le temps de développement. De plus, 

la compréhension du mécanisme d’action d’un composé provenant des études in vivo et in vitro 

et des simulations PK/PD permet de définir une stratégie dans l’individualisation des 

posologies afin d’assurer un effet optimal du médicament. 

L’utilisation des modèles PK/PD dans les phases précliniques permet de définir la 

relation dose-concentration-effet pharmacologique et dose-concentration-toxicité, ce qui est 

d’une grande aide dans le choix d’une posologie. L’extrapolation des résultats vers l’homme 

sur la base des études in silico, in vitro et in vivo est primordiale avant de commencer une étude 

de phase I. Cela permet de diminuer l’escalade des doses, ainsi que les risques envers l’homme. 

Les études PK/PD en préclinique peuvent demander une importante série de tests 

mécanistiques afin d’explorer toutes les relations entre les concentrations plasmatiques et les 

effets pharmacologiques (ex : métabolite actif, temps de demi vie plus long dans le 

compartiment ciblé). Les applications des modèle PK/PD en pharmacologie préclinique 

peuvent permettre la confirmation d’informations sur les effets du composé étudié ainsi que 

sur leurs mécanismes d’actions, qui serait difficile à obtenir chez l’homme [7]. 

1.1.1 Modèles QSAR en “early discovery" 

 

Les modèles QSAR peuvent être une ressource pour les projets au niveau du processus 

d’optimisation de la structure chimique. Les scientifiques dans le département « drug 

metabolism and pharmacokinetics » (DMPK) utilisent leurs connaissances de leurs projets, des 

équations mathématiques et des dosages pour conseiller les membres de l’équipe, sur comment, 

et quand, les modèles doivent être utilisés.  

Au début, l’accent est souvent mis sur la compréhension des potentielles relations entre 

la structure et l’activité (RSA), mais il n’est pas rare d’optimiser simultanément plusieurs 

problèmes liés au système ADME, en particulier si l’objectif initial du projet est de fournir un 

outil de calcul efficace ou une preuve de concept de sécurité. Dans certains cas, des outils 

supplémentaires peuvent aider l’équipe à surmonter temporairement les obstacles lors de la 

validation du concept. Par exemple, des formulations spécifiques peuvent être utilisées afin de 

résoudre temporairement un problème de solubilité, ou de pallier une faible perméabilité au 

moyen d'une administration spécifique. Ces problèmes, liés à ADME, peuvent ensuite être 



4 
 

réexaminés à une autre étape du programme. Il est important que les modélisateurs soient 

connectés au projet, ou du moins, qu’ils comprennent quelle propriété DMPK est réellement à 

optimiser à un moment donné. 

Certains scientifiques considèrent peut-être que l'utilisation d'une propriété calculée est 

le moyen le plus rentable de maximiser les chances de succès, alors que d'autres peuvent le 

percevoir comme une limitation de leur capacité à explorer l'espace chimique d'intérêt. Un 

chimiste peut en fait affirmer que l’utilisation d’instruments in silico pourrait entraîner des 

occasions manquées. Bien que cette possibilité ne puisse être exclue, il s'agit d'un thème 

commun à tous les modèles, y compris in vitro et in vivo comme par exemple, l'utilisation de 

la perméabilité MDCK in vitro. C’est une méthode pour prévoir l'absorption intestinale, cette 

méthode utilise des cellules rénales canines afin de déterminer la perméabilité passive d’une 

molécule. Cependant, cela pourrait donner de faux négatifs si des transporteurs d'absorption 

sont impliqués. Néanmoins, des modèles sont nécessaires pour soutenir la recherche fondée sur 

des hypothèses. Synthétiser et tester toutes les décorations possibles d'un groupement chimique 

donné est non seulement pratiquement impossible, mais constituerait également un 

désavantage concurrentiel en raison du temps requis pour terminer le processus d'optimisation 

du projet. Cela revêt une importance capitale dans un contexte où différentes entreprises se font 

concurrence pour la même cible. Il est important que les scientifiques in silico ADME 

promeuvent des modèles selon une approche non dogmatique, car les membres de l'équipe de 

projet auront des perspectives différentes et des expériences passées qu'il convient de 

comprendre et de reconnaître. Affirmer que beaucoup de mauvaises molécules auraient pu être 

évitées après coup peut ne pas être un moyen fructueux de confronter l'équipe. Au contraire, 

utiliser cette base de données pourrait être une occasion de gagner de la confiance dans l'outil 

et de promouvoir son utilisation future. 

Globalement, les prédictions devraient être considérées comme un moyen de permettre 

des décisions de conception informées, où le terme « informé » fait référence à une évaluation 

probabiliste objective. L'utilisation de filtres durs et d’exclusion peuvent être, dans de 

nombreux cas, en contradiction directe avec l'intention de tester des hypothèses émergeant 

d'expériences in vitro telle que l'identification de métabolites et doivent donc être ignorées. Au 

fur et à mesure que la confiance dans les outils in silico augmente, les chimistes pourraient être 

encouragés à synthétiser au moins une fraction des nouveaux composés, censés avoir de bonnes 

propriétés DMPK, même si la conception basée sur la RSA et / ou la structure suggère que cela 

pourrait être risqué [8-11].  
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Au début, la priorité est généralement de trouver de nouveaux composés prometteurs, 

plutôt que d'effectuer une caractérisation détaillée de l'espace entourant les molécules de 

premier plan. Dans ce contexte, les modèles peuvent guider la chimie vers la partie la plus 

prometteuse de l’espace chimique accessible. Durant les premiers stades de développement, 

les chimistes ne craignent généralement pas de sélectionner les mauvais composés en raison de 

fausses prédictions négatives, car les bases de données pourront être actualisées par la suite une 

fois que les modèles in silico seront plus performants. Lorsqu’il est possible de synthétiser des 

composés à l’intérieur du projet, les équipes peuvent opter pour une méthode de dénombrement 

des bibliothèques, ce qui offre aux modèles DMPK QSAR une opportunité remarquable 

d'influencer la sélection des candidats les plus prometteurs parmi les milliers pouvant être 

synthétisés. 

Au fur et à mesure que les équipes progressent dans un projet, les modèles DMPK in 

silico deviennent de plus en plus optimisés pour un groupe chimique particulier, et donc, 

permettent de meilleures prédictions. Toutefois, cela n'entraînera pas automatiquement une 

utilisation accrue du modèle, car les exigences de qualité pour les prévisions pourraient devenir 

beaucoup plus strictes. Les chimistes pourraient, à juste titre, être plus soucieux de perdre un 

bon voisin proche que de gaspiller des ressources pour synthétiser un composé aux propriétés 

médiocres. Il n’y a pas de recette parfaite pour utiliser les modèles in vitro et in vivo pour des 

prédictions au niveau ADME. Les membres de l’équipe devront examiner un certain nombre 

de problèmes, notamment le profil de sélectivité et de sécurité, la couverture de la propriété 

intellectuelle, les modalités d’administration prévues et les propriétés DMPK sous-optimales. 

Les scientifiques de Genentech ont présenté des exemples concrets, dans lesquels des 

modèles ADME QSAR in silico ont été utilisés pour aider l'équipe à progresser vers des 

molécules de qualité [12].Dans chaque exemple, les approches informatiques ont été 

personnalisées en fonction de la phase du projet et des besoins et n'auraient pas abouti 

autrement. Au cours des étapes ultérieures, le modèle in silico de stabilité métabolique a été 

intégré au cycle de conception, ce qui a permis une progression plus rapide de la série chimique 

d'intérêt. Les modèles peuvent encourager la synthèse de composés enrichis de groupement 

chimique ayant des propriétés ADME favorables, même s'ils ne peuvent pas toujours indiquer 

explicitement une caractéristique moléculaire définie responsable de l'amélioration (groupe, 

substituant, etc.). L'utilisation d'un tel modèle sur de nombreux composés peut permettre 

l'identification de « groupes » avec des structures ayant une probabilité plus élevée d'améliorer 

une propriété ADME donnée. Cela facilitera la hiérarchisation de la synthèse. L'analyse de ces 
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résultats peut fournir des indications structurelles utiles à l'œil averti d'un chimiste spécialiste 

en médicaments. Le facteur humain est important ici, car il est compréhensible qu’une fois que 

le temps a été investi dans la conception d’un nouveau composé, celui qui a conçu l’idée 

pourrait vouloir poursuivre sur cette voie, quelles que soient les prédictions in silico. Il est dans 

la nature humaine de faire confiance à ce qui est "compréhensible", et les prévisions de QSAR 

peuvent ne pas satisfaire immédiatement ces exigences [13]. 

1.1.2 Modèles pour le développement des candidats-

médicaments 

Au cours du processus de découverte de médicaments, de nombreux composés sont 

sélectionnés pour leurs propriétés ADME en utilisant des ressources in vitro et in vivo. Pour 

optimiser cette sélection, il est de plus en plus nécessaire de prévoir le plus tôt possible la PK 

chez l'homme. Des prédictions précises de la PK humaine pourraient réduire les échecs en 

clinique, liés aux propriétés ADME médiocres et en permettant la sélection précoce des 

meilleurs candidats au développement et le rejet de ceux présentant de faibles chances de 

succès. Ces prédictions de pharmacocinétique sont notamment utilisées pour choisir la 

première dose d'un essai clinique, tester l'adéquation du composé au schéma posologique 

particulier et même prédire la variabilité attendue dans la population ciblée. Un grand nombre 

de méthodologies ont été établies pour la prévision de la PK, y compris la modélisation PBPK 

et la mise à l'échelle allométrique [14-19]. 

(Figure 1 : Le nombre de candidats d’un projet de nouveau médicament en 

fonction de chaque phase de développement) 

Jusqu'à récemment, l'utilisation de la modélisation PBPK avait été limitée dans la 

découverte et le développement de médicaments en raison de la complexité mathématique des 
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modèles et du grand nombre de données in vivo requises sur les tissus des animaux. Cependant, 

les avancées dans la prédiction du métabolisme hépatique [20-21] et de la distribution tissulaire 

[21-23] à partir de données in vitro et in silico ont rendu ces modèles plus attractifs [24-26], 

ainsi que les bases de données de plus en plus importantes dans les différent logiciels 

commerciaux (Gastroplus, Sim-Cyp, PK-Sim) 

Les modèles PBPK fournissent l’opportunité d’intégrer les paramètres d'entrée à partir 

de différentes sources, non seulement pour estimer les paramètres pharmacocinétiques et 

prédire les profils de concentration plasmatique et tissulaire en fonction du temps, mais aussi 

pour obtenir un aperçu mécanistique des propriétés du composé. Plusieurs packs commerciaux 

sont disponibles afin de construire des modèles PBPK adaptés [27]. 

(Figure 2 : Modèle PBPK du logiciel Gastroplus) 

 

Les modèles PBPK sont composés de nombreux compartiments correspondant aux 

différents tissus du corps, tels que les tissus adipeux, les os, le cerveau, les intestins, le cœur, 

les reins, le foie, les poumons, les muscles, la peau et la rate, qui sont reliés par le système 

sanguin en circulation (artériel et veineux). La figure 2 représente schématiquement un modèle 

PBPK. Chaque compartiment est défini par un volume et un débit sanguin tissulaire spécifique 

pour l'espèce en question. Une molécule peut être décrite comme limitée soit au taux de 
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perfusion, soit au taux de perméabilité vis-à-vis d’un tissu cible. Une cinétique limitée par le 

débit de perfusion a tendance à se produire pour les petites molécules lipophiles, qui n'ont pas 

de difficulté à traverser les membranes. Dans ce cas, le flux sanguin vers le tissu devient le 

processus limitant. Une cinétique limitée par le taux de perméabilité se produit pour les grosses 

molécules polaires qui ont des difficultés à pénétrer dans les tissus. Ici, la perméabilité à travers 

la membrane cellulaire devient le processus limitant. Les modèles génériques de PBPK utilisés 

dans la découverte de médicaments supposent généralement une cinétique limitée par le débit 

de perfusion. En général, le foie et les reins sont considérés comme les seuls sites d'élimination.  

1.2 ADME 

1.2.1 Absorption 

 

L’absorption médiocre et variable des médicaments peut constituer un défi majeur pour 

les traitements par voie orale et l'administration de ces derniers. Elle peut avoir des implications 

sur l’effet de l’alimentation, ou les interactions médicamenteuses. L'absorption médiocre et 

variable nécessite alors un nombre élevé de sujets pour avoir une puissance statistique adéquate 

afin de déterminer les valeurs influençant l’absorption. L'absorption du médicament est 

influencée par divers facteurs tels que la solubilité, la vitesse de dissolution, la perméabilité, 

métabolisme, l’efflux, l’état prandial et l’état pathologique.  

Une mauvaise absorption des 

médicaments est souvent associée à une 

mauvaise solubilité et/ou à une faible 

perméabilité du médicament. Le BCS 

(Système de classification 

biopharmaceutique) catégorise ainsi les 

médicaments en quatre classes basées sur la 

solubilité et la perméabilité (Fig. 3) [28]. 

(Figure 3 : système de classification biopharmaceutique) 

 Des rapports récents ont indiqué une augmentation du pourcentage de médicaments 

BCS de classe II, faiblement solubles. La proportion des médicaments BCS de classe II est 

passée de 30% à 50–60% [29]. Une grande majorité des médicaments commerciaux sont 
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ionisables, plus de 75% étant des bases faibles ou des sels [30]. Les médicaments faiblement 

basiques et peu solubles dans l’eau présentent une solubilité élevée dans l'environnement acide 

de l'estomac. Leur transit vers la zone à pH élevé de l'intestin grêle peut réduire 

considérablement leur solubilité et conduire à une précipitation intestinale. Les précipitations 

sont généralement précédées d'une période de supersaturation. L'étendue et la durée de la 

supersaturation atteinte sur une partie du tractus gastro-intestinal jouent un rôle critique dans 

l'absorption orale des médicaments (Fig. 3). La super-saturation dans l’environnement 

intestinal fournit une solubilité apparente élevée dans la région du tractus gastro-intestinal avec 

une grande surface d’absorption. Cela peut augmenter l'exposition in vivo et entraîner un profil 

pharmacocinétique différent de celui prédit uniquement sur la base du profil de solubilité, du 

pH, et de la solubilité de la molécule non ionisée. Un paramètre clé qui influe sur l'absorption 

des médicaments par voie orale est la perméabilité du médicament. Dans le système de 

classification BCS, les composés de la classe III et classe IV présentent une faible perméabilité 

intestinale. La perméabilité est souvent mal comprise, bien qu’elle soit un facteur clé affectant 

la biodisponibilité du médicament. La perméabilité d'une substance est changeante dans les 

différentes régions du GIT. Par exemple, les acides faibles seraient principalement absorbés 

dans la région supérieure du GIT en raison de la prédominance de la forme non ionisée du 

médicament, qui est plus perméable. De même, pour les médicaments faiblement basiques, le 

principal site d’absorption est l'intestin grêle où l'environnement à pH élevé favorise sa forme 

non ionisée (plus perméable mais moins soluble) du médicament. Par conséquent, une analyse 

critique du compromis solubilité-perméabilité est importante, en particulier pour les 

médicaments ionisables, afin de comprendre avec précision leur profil d'absorption orale. 

 De nombreux outils sont utilisés pour prédire le profil d’absorption orale d’une base 

faible, avec un accent particulier sur les études de dissolution (utilisant différents médias, 

méthodes et appareils) et la modélisation in silico (modélisation PBPK). Ces approches sont 

utilisées individuellement et en combinaison pour permettre l’obtention de prédictions et 

simulations précises. 

1.2.1.1 La Solubilité  

 

La solubilité joue un rôle clé dans l'absorption orale. Les candidats-médicaments 

doivent posséder une solubilité suffisante dans les liquides gastro-intestinaux pour être 

disponibles dans l’état dissous au site d'absorption [31]. La solubilité est définie comme la 
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quantité d'une substance pouvant être dissoute dans un volume spécifié d'un solvant à une 

température donnée [32]. La solubilité est un paramètre thermodynamique qui représente la 

capacité d'un solvant à dissoudre un soluté et est régie par l’énergie de solvatation (interactions 

soluté-solvant) ainsi que de l’énergie réticulaire (elle rend compte de l’énergie de cohésion du 

réseau cristallin).  

L’hydrophobicité de la molécule médicamenteuse, mesurée par le coefficient de 

partage octanol-eau (Log(P)), influence la solvatation d'un médicament dans l'eau. Plus 

l’hydrophobicité est élevée, plus l’interaction eau-médicament est faible. L’énergie des réseaux 

cristallins est un descripteur supramoléculaire. Il est obtenu par une étude sur le point de fusion 

de la drogue. Un point de fusion plus élevé indique une interaction médicamenteuse plus forte 

dans le réseau cristallin, ce qui doit être maîtrisée pour la solubilisation du médicament dans 

un solvant. Ainsi, plus le point de fusion est élevé, plus l'énergie du réseau cristallin est grande, 

et par conséquent, plus la solubilité et le taux de dissolution d'un médicament sera faible.  

Les technologies de criblages à haut débit (HTS) sont couramment utilisées dans le 

processus de découverte de médicaments. Ces outils de dépistage, associés à la chimie 

combinatoire pour la synthèse rapide des molécules, permettent de choisir des candidats-

médicaments pour leurs attributs biopharmaceutiques. Les pipelines de découverte de 

médicaments dans l'industrie ont contribué à l'augmentation de la proportion des molécules 

lipophiles, à faible solubilité dans l'eau depuis les années 90 [33].  

La solubilité et la vitesse de dissolution d’une molécule dépendent de nombreux 

facteurs, tels que la structure chimique (comme la présence de régions hydrophobes), la taille 

des particules et la forme du solide. La solubilité peut également être modifiée soit par 

modification chimique (par exemple, génération d’analogues de médicaments et 

promédicaments ioniques) ou d’approches de formulation, tel que des micro-environnements 

permettant de moduler le pH ou l’altération de la forme solide [34]. 

 Les changements dans le pH modifient la proportion relative du médicament ionisé et 

non-ionisé en solution. Les médicaments ionisés ont généralement une solubilité aqueuse plus 

élevée que leurs homologues. Par conséquent, l'augmentation de la proportion d'espèces 

ionisées d'un médicament en solution augmente la concentration de médicaments en solution. 

Les médicaments ionisables ont une dépendance au pH, qui se démontre par le profil de 

solubilité d’Henderson-Hasselbalch. La solubilité d'un médicament base faible augmente avec 

une diminution du pH en dessous de son pKa, et celle d'un acide-faible s’amplifie avec une 
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augmentation au pH au-delà de son pKa [35]. Un acide-faible ou une base-faible a la plus faible 

solubilité dans sa  forme non-ionisée, qui est appelée la solubilité intrinsèque du médicament. 

Dans ce profil solubilité versus pH, il est important de noter que le pH est défini comme un 

Log naturel et fonction de la concentration en ions hydrogènes en solution. Lorsque le pH est 

égal au pKa, la concentration des espèces non-ionisées dans la solution est égale à la 

concentration des espèces ionisées. Cependant, quand pH = pKa + 1, la concentration des 

espèces non-ionisées en solution est 10 fois inférieure à la concentration d'espèces ionisées 

dans le cas des base-faibles. Par conséquent, de faibles changements de pH entraînent de grands 

changements dans la proportion ionisée et non-ionisée en solution.  

1.2.1.2  Dissolution 

 

Le test de dissolution dans un média bio relevant peut-être un outil utile pour 

comprendre la solubilité in vivo et le comportement des médicaments dans la phase 

d’absorption. Il peut non seulement prévoir la perméabilité du produit, mais aussi observer si 

une corrélation in vitro / in vivo (IVIVC) est démontrée. Cela permet donc de se passer des 

études de biodisponibilités / bioéquivalences. La FDA définit l'IVIVC comme un modèle 

mathématique prédictif décrivant la relation entre une propriété in vitro d’une forme 

posologique à libération prolongée (généralement la vitesse, le degré de dissolution ou la 

libération du médicament) et une observation in vivo pertinente, par exemple, la concentration 

plasmatique du médicament ou la quantité de médicament absorbée [36]. Pour l'établissement 

de cette relation, la propriété in vitro utilisée est généralement le profil de dissolution du produit 

et les observations pertinentes sont les paramètres pharmacocinétiques dérivés du profil de 

concentration plasmatique en fonction de temps [36].  

L’IVIVC joue un rôle critique dans le développement des médicaments en permettant 

d'économiser du temps et des ressources, et minimise les besoins des études de bioéquivalence. 

C'est un outil très utile en particulier pour les médicaments BCS de classe II où le paramètre 

limitant le taux d'absorption du médicament par voie orale est le profil de solubilité et de 

dissolution de la molécule. Différents niveaux de corrélation (A, B, et C) peuvent être établis : 

 • Le niveau A IVIVC fait référence à la corrélation point à point, dans laquelle la 

courbe de dissolution in vitro se superpose à la dissolution in vivo (profil d'absorption). Cela 

peut servir de niveau de corrélation pour l'octroi de bioéquivalence. Ceci est hautement 

souhaitable pour modifier des formulations à libération prolongée, dans lesquelles la 
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dissolution est indépendante du milieu ainsi que de la vitesse d'agitation utilisée lors des tests 

de dissolution.  

• La corrélation de niveau B utilise les principes de l’analyse statistique, dans lequel le 

profil de dissolution moyen est corrélé au temps moyen de dissolution in vivo.  

• Le niveau C IVIVC constitue le plus bas niveau de corrélation où des points uniques 

de temps de dissolution in vitro sont corrélés à un paramètre pharmacocinétique.  

Les niveaux B et C IVIVC sont, en eux-mêmes, limités dans leur capacité à agir comme 

substitut de la performance du produit in vivo [37]. Des meilleures méthodologies de 

dissolution in vitro peuvent aider à établir des relations plus fortes IVIVC. Par exemple, une 

étude menée par Lue et al. [38] a révélé l'importance des milieux physiologiquement pertinents 

dans l'établissement de IVIVC, et leur utilité dans le développement et la formulation de 

médicaments précoces. Cinq formulations pour un composé peu soluble ont été testées dans 

une gamme de milieux contenant des niveaux variés de tensioactifs et des produits de lipolyse. 

In vivo, la pharmacocinétique était mieux prédite par les milieux contenant des niveaux élevés 

de sels biliaires, lécithine et produits de digestion. Par conséquent, l'étude a souligné qu’une 

amélioration de la pertinence physiologique du milieu de dissolution augmente également la 

fiabilité des tests in vitro pour prédire les performances in vivo. Cela permettrait d’établir des 

IVIVC et de renforcer leur substitution dans certaines études pharmacocinétiques [39]. 

1.2.1.3 Perméabilité 

 

La perméabilité intestinale est décrite comme le comportement d’une substance étant 

dans la lumière du GIT et passant à travers la paroi de l’intestin. Le GIT a pour principe de 

permettre aux nutriments de le traverser tout en ayant pour fonction de retenir les substances 

potentiellement nocives. Cette barrière crée une séparation entre l’extérieur et l’intérieur du 

corps, cet épithélium intestinal est la plus grande surface de contact du corps. Il est composé 

d’une seule couche de cellule et permet une protection face aux potentielles attaques 

extérieures, mais agit comme un filtre sélectif afin d'absorber les nutriments et tout ce qui est 

essentiel au corps. Cette perméabilité utilise principalement deux voies : les voies 

transcellulaires et paracellulaires. 

Les petites molécules (< 4Å de rayon) peuvent passer à travers les jonctions serrées, 

celles plus grosses (10-15Å) peuvent utiliser la voie paracellulaire.  

La voie transcellulaire permet l’absorption spécifique de composés traversant le 

cytoplasme des cellules épithéliales. Avec une bordure en brosse, l’épithélium est constitué de 
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nombreuses microvillosités, permettant d’augmenter grandement la surface d’absorption. 

Cependant cette voie est régulée par de nombreux transporteurs actifs (Multidrug Resistance 

Associated Protein (MRP), organic-anion-transporting polypeptides (OATP), Breast Cancer 

Resistance Protein (BCRP)…). Ils permettent une protection active en renvoyant les composés 

potentiellement toxiques dans le lumen intestinal, ou permettent une meilleure absorption de 

manière sélective [40]. 

La voie paracellulaire utilise l’espace entre deux cellules adjacentes. Cette voie permet 

l’absorption passive de l’eau et des électrolytes. Les jonctions serrées intercellulaires 

permettent la régulation de l’absorption [41-49]. 

La perméabilité passive est caractérisée par la capacité d’une molécule à pouvoir passer 

une membrane par diffusion passive. Dans le développement d’un projet, plusieurs techniques 

sont utilisées afin de quantifier ce paramètre. In silico, il est possible de déterminer une 

perméabilité passive à partir de certaines valeurs telles que le LogP par l’équation suivante : 

 

log SimplePeff = 0.245 × logP + 0.078 × IHB - 0.052 × HBA 

  

 Avec le “log SimplePeff” qui détermine la perméabilité passive, “logP” est égal au 

logarithme du rapport des concentrations de la substance étudiée dans l'éthanol et dans l'eau, 

“IHB” est le nombre de liaisons hydrogènes intramoléculaires, et “HBA” et le nombre de 

liaisons hydrogènes accepteurs. Cette équation a été confectionnée par les développeurs du 

logiciel Gastroplus pour répondre à la problématique de détermination de la perméabilité 

passive d’une molécule. 

 

Cependant ce sont les tests in vitro qui sont le plus généralement utilisés, afin d’évaluer 

la perméabilité passive d’un produit :  

● PAMPA (Parallel Artificial Membrane Permeability Assay) : membrane 

artificielle ne répondant qu’au principe d’osmolarité, permettant l’évaluation du 

passage transcellulaire ;  

● MDCK : cellules rénales canines qui permettent de déterminer le rôle du 

transporteur Glycoprotein P (Pg-P) en utilisant un inhibiteur sélectif ;  

● Caco-2 : cellules d’adénocarcinome colique différenciées en entérocytes, 

permettent d’évaluer l’absorption intestinale en prenant en compte les 

transporteurs. 
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1.2.1.4 Biodisponibilité 

 

 La biodisponibilité d’un médicament équivaut à la vitesse et l’intensité du passage du 

principe actif dans la circulation sanguine pour atteindre son site d’action. La biodisponibilité 

d’un principe actif dépend en premier lieu de sa forme galénique. Les différences entre les 

formulations revêtent une importance capitale dans l’utilisation du médicament. 

Le coefficient de biodisponibilité est un ratio représentant la quantité totale atteignant 

la circulation générale par rapport à la quantité administrée. Il est généralement déterminé par 

des essais in vivo après administration IV et extravasculaire (EV). En faisant le rapport des 

AUC des deux voies d’administration, il est possible de déterminer la biodisponibilité d’un 

composé pour une voie d’administration testée. Cependant cette biodisponibilité peut varier en 

fonction de la dose ou de la formulation. Dans le premier cas, la biodisponibilité peut 

augmenter par saturation d’un transporteur, ou diminuer dans le cas d’une précipitation du 

composé. Dans le deuxième cas, la formulation est généralement utilisée pour faciliter 

l’absorption d’un composé dans le cas où certains de ses paramètres physico-chimiques 

compromettrait son absorption. La biodisponibilité peut être divisée en trois grandes parties : 

la fraction absorbée par les entérocytes, la fraction non métabolisée par les entérocytes, et la 

fraction non métabolisée par les hépatocytes. 

1.2.2 Distribution 

 

Le développement des modèles PBPK, avec la prédiction des constantes de partition 

tissulaire (Kp), a permis de réduire le nombre d'expériences in vivo.  Le premier ensemble 

d'équations de composition tissulaire a été développé par Poulin et ses collaborateurs [22-25], 

puis modifié par Berezhkovskiy [50]. En résumé, ces équations supposent que le médicament 

se distribue de manière homogène dans les tissus et le plasma par diffusion passive, dans lequel 

deux processus sont pris en compte : une liaison non spécifique aux lipides estimée à partir des 

données de lipophilie du médicament (LogP et LogD) et une liaison réversible aux protéines 

présentes dans le plasma et les tissus, estimée à partir de la fraction non liée dans le plasma 

(fup).  

Les principaux paramètres d'entrée spécifiques à un composé sont pKa, LogD et fup. 

Les paramètres de composition tissulaire spécifiques à l'espèce ont été rapportés par Poulin et 

Theil [51]. Rodgers et ses collaborateurs [52] ont étendu et amélioré ces équations de 
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composition tissulaire en incorporant des considérations d'ionisation et de charge. Pour 

synthétiser, ces équations représentent quatre principaux processus : la séparation du 

médicament en différentes classes (non ionisé, lipides neutres et phospholipides neutres), la 

dissolution du médicament ionisé et non ionisé dans l’eau tissulaire, les interactions 

électrostatiques entre le médicament ionisé et les phospholipides acido-basique ionisées et les 

interactions avec les protéines extracellulaires pour les molécules neutres, bases faibles et 

acides. 

Selon la taille de la molécule et sa polarité, la distribution peut être limitée par la 

perfusion ou la perméabilité. Une cinétique limitée par le débit de perfusion a tendance à se 

produire pour les petites molécules lipophiles pour lesquelles le flux sanguin vers le tissu 

devient le processus limitant. Ce type de cinétique suppose qu’à l’état d’équilibre, la 

concentration totale de médicament dans le tissu est en équilibre avec la concentration totale 

de médicament dans la circulation sanguine. Cet état d’équilibre est déterminé par la valeur de 

Kp spécifique au médicament. Cependant, les concentrations de médicament libre sont égales 

entre les deux compartiments (tissulaire et plasmatique). Le temps nécessaire pour atteindre 

l'état d'équilibre est déterminé par le débit sanguin, le volume du tissu et la valeur de Kp pour 

le tissu en question. En règle générale, un tissu hautement perfusé atteindra son état d'équilibre 

plus rapidement qu'un tissu faiblement perfusé. Une cinétique limitée par la perméabilité se 

produit pour les grandes molécules polaires pour lesquelles la perméabilité à travers la 

membrane cellulaire devient le processus limitant. Dans ce cas, le tissu est divisé 

essentiellement en deux compartiments, représentant l'espace intracellulaire et l'espace 

extracellulaire, qui sont séparés par une membrane cellulaire jouant le rôle de barrière de 

diffusion. Cependant, pour ce modèle, le temps nécessaire pour atteindre l'équilibre dépend 

fortement de la perméabilité spécifique au médicament plutôt que du flux sanguin. Si des 

processus de transport actifs sont impliqués dans ou hors de l'espace intracellulaire, les 

concentrations libres dans l'espace intracellulaire peuvent être supérieures ou inférieures à 

celles de l'espace extracellulaire. Ces processus de transport actif sont modélisés en incorporant 

des paramètres d'absorption dans un modèle à taux de perméabilité limité [53] 
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1.2.3 Métabolisme et excrétion 

 

Le paramètre de clairance (CL) est un paramètre important et spécifique à un composé, 

requis pour la modélisation PBPK. La CL humaine est souvent prédite à partir de l’utilisation 

des données d'espèces animales à l'aide d'une échelle allométrique. Ces méthodes supposent 

que les différences de CL entre les espèces peuvent être prédites en prenant en compte les 

différences de poids corporel. Des corrections pour le poids du cerveau (BRW) ou la durée de 

vie maximale (MLP) peuvent également être effectuées. Mahmood et Balian [54] ont proposé 

une formule permettant de définir les facteurs de correction. Une analyse de Sinha et al. [55] a 

suggéré que la prédiction la plus précise de la CL orale chez l'homme (CL/F) a été obtenue en 

utilisant une échelle log-log de la CL/F non liée chez des espèces animales en appliquant la 

règle des exposants pour appliquer les corrections MLP ou BRW. La règle des exposants 

consiste à utiliser toujours la même formule allométrique pour passer d’une espèce à une autre. 

Les valeurs de Cl des espèces précliniques sont tracées par rapport au poids du cerveau à l'aide 

d'une échelle log-log et l’équation allométrique est utilisée pour prédire la clairance humaine, 

𝐶𝐿  =  𝑎(𝐵𝑅𝑊)b  

Où a et b sont respectivement le coefficient et l'exposant de l'équation allométrique. 

Pour certains composés, la méthode de Tang et al.’s utilisant le ratio de fraction non 

liée plasmatique (fup) entre le rat et l’homme fonctionnerait mieux [55]. Certains auteurs ont 

suggéré qu'il était possible de prédire la pharmacocinétique humaine à partir des données d'une 

seule espèce pré-clinique à l'aide de la méthode de l'exposant fixé. Par exemple, Chiou et ses 

collaborateurs [56] ont montré que, pour la plupart des composés métabolisés de manière 

intensive, ils étaient tous exprimés de manière à obtenir une valeur de réduction de la masse 

corporelle égale à 0,75 [55-57]. 

Les méthodologies disponibles pour prédire la clairance hépatique (CLH) à partir de 

systèmes in vitro (hépatocytes et microsomes, par exemple) ont été décrites en détail par 

Houston [58] et ont été largement validées chez le rat. Avec les progrès réalisés dans le 

stockage et la disponibilité des tissus humains, ces approches ont été utilisées avec succès pour 

déterminer la CLH humaine dans de nombreux cas. Lors de la mise à l'échelle d'une CL in vitro 

à une valeur de CL in vivo, la première étape consiste à obtenir une valeur de CL intrinsèque 

(CLint) à partir de données microsomales ou d'hépatocytes. Dans le cadre de la découverte de 

médicaments, ces données sont normalement obtenues à partir d'essais d'appauvrissement du 
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substrat. Les valeurs de CLint sont normalisées par rapport à la concentration protéique 

cellulaire ou microsomale afin d'obtenir des unités de microlitres restant par minute pour 106 

cellules, ou microlitres par minute par milligramme de protéine, et ensuite corrigées pour toute 

liaison non spécifiée par une CLint non lié (CLint (u)). La liaison aux microsomes peut être 

mesurée in vitro à l'aide de techniques telles que la dialyse à l'équilibre et l'ultrafiltration, ou 

peut être prédite à l'aide de méthodes in silico [59-61]. 

La CLint (u) in vitro peut ensuite être transformée en CLint (u) in vivo à l’aide de 

formules tenant compte des études in vitro sur microsomes ou hépato-cellulaires et du poids 

du foie, comme décrit par Houston (7). Enfin, cette valeur de CLint (u) in vivo est utilisée avec 

les données de liaison aux protéines du sang et du débit sanguin dans le foie au sein d'un modèle 

hépatique. Les principaux modèles hépatiques utilisés sont le modèle « well-stirred », le 

modèle « parallel-tube » et le modèle « dispersion ». Les différents attributs de ces modèles ont 

été comparés de manière approfondie dans la littérature [62-63]. 

La prédiction de la CL rénale humaine (CLR) est normalement obtenue à l'aide de 

données précliniques in vivo, aucun modèle in vitro n'étant disponible pour prédire la CLR. 

Dans ce contexte, la mise à l'échelle allométrique à partir d'une ou de plusieurs espèces est 

généralement utilisée. Cependant, si un composé est uniquement éliminé par filtration 

glomérulaire et qu'il n'est pas réabsorbé ni soumis à des processus d'absorption active, il est 

possible de prédire la CLR à partir du débit de filtration glomérulaire et de la liaison aux 

protéines plasmatiques. 

1.3 Calculs sur les paramètres   

1.3.1 Estimation des paramètres 

 

L'analyse des concentrations de médicament en fonction du temps et des effets du 

médicament joue un rôle important dans la recherche pharmacocinétique et 

pharmacodynamique. Les calculs mathématiques, les algorithmes d'optimisation et la 

représentation graphique sont essentiels pour l'analyse des données pharmacocinétiques. Pour 

faciliter ces analyses, divers logiciels ont été développés et commercialisés. Le plus souvent, 

ces logiciels sont disponibles dans le commerce, tels que WinNonlin et Kinetica. Ces logiciels 

sont coûteux ou complexes dans leur maîtrise. Par conséquent, il est utile d'explorer les 

alternatives économiques et facile d’utilisation des logiciels pour l'analyse PK / PD. Les 
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scientifiques ont largement utilisé Microsoft Excel pour la collecte et l'analyse de données. 

Bien que les modèles de feuilles de calcul personnalisés puissent être facilement créés, des 

macros sophistiquées et hautement personnalisables peuvent également être compilées à l'aide 

d'Excel Visual Basic pour Applications (VBA). Plusieurs modèles et programmes 

complémentaires ont déjà été développés pour des applications biologiques et médicinales [64-

67]. En sciences pharmaceutiques, Excel a été adopté pour l'analyse des données 

pharmacocinétiques, telles que le calcul par analyse non compartimentale (NCA) [68,69], 

l'analyse par ajustement non linéaire [70], la simulation par modèle pharmacocinétique 

complexe [71], la simulation de biodisponibilité / bioéquivalence (F / BE) [72], l’analyse de 

corrélation in vitro / in vivo (IVIVC) [73,74] et la modélisation des RSA [75]. Cependant, 

certains de ces programmes n’ont que quelques fonctions de calcul NCA [68,69] ou ont été 

construits comme des modèles de tableurs prédéterminés limitant la saisie de données dans des 

plages spécifiées. Ces ensembles de données sont généralement des données appariées “temps-

concentration” et sont souvent limités (par exemple, « jusqu’à 30 échantillons de plasma » 

[70]); ainsi, la plupart de ces programmes manquent de flexibilité. En outre, selon des études 

récentes [76,77], il est difficile de procéder à un ajustement non linéaire pas à pas, car un seul 

jeu de données par simulation peut être ajusté à l’aide de SOLVER d’Excel. De plus, les 

modèles pharmacocinétiques permettant d'analyser les données des concentrations 

plasmatiques en fonction du temps avec un double pic sont rarement intégrés aux progiciels 

courants disponibles dans le commerce. Il est donc hautement souhaitable que ces modèles 

soient codés comme un programme complémentaire avec une interface conviviale, des menus 

prédéfinis et des formulaires faciles à rappeler.  

Il existe différentes méthodes afin de déterminer les valeurs des paramètres, qui seront 

utilisés dans un modèle. La méthode la plus couramment utilisée est celle du « Top-Down », 

utilisant des données PK/PD observées pour estimer les paramètres pharmacocinétique d’un 

modèle. Cependant, il est aussi possible d'utiliser la méthode du « Bottom-Up », qui prédit les 

valeurs des paramètres du modèle pharmacocinétique à partir des données in silico et in vitro. 

L’estimation de paramètres permet de minimiser les différences entre les données observées et 

prédites. Néanmoins, la problématique vient généralement du nombre de paramètres à estimer, 

de la taille de l’intervalle de confiance associé, et surtout les valeurs initiales. En soi, plus le 

modèle est complexe et les valeurs initiales éloignées de la vérité, plus la confiance de 

l’estimation sera faible. 
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1.3.2 Analyse des paramètres 

Il est possible de calculer des paramètres PK à partir des profils plasmatiques (Cmax, 

Tmax, AUC, etc…). Une analyse peut déterminer par la suite l’impact des paramètres d’entrée 

sur les paramètres de sortie pour évaluer les possibles modifications qu’il faudra effectuer pour 

optimiser un médicament. Par exemple, il est possible de déterminer si c’est la solubilité ou la 

perméabilité, qui a le plus fort impact sur la biodisponibilité d’un médicament. Cette analyse 

de sensibilité permet d’améliorer la compréhension des résultats et ainsi, améliorer le 

développement d’un médicament. L’analyse de sensibilité des paramètres peut alors donner 

des informations importantes aux galénistes et chimistes afin d’optimiser la formulation et la 

molécule pour obtenir le meilleur composé possible.  

1.4 Les logiciels 

1.4.1 Les logiciels d’estimation 

 

La démarche d’un modeleur est de comprendre les profils PK qu’il a comme 

« database ». C’est pour cela que la première démarche qu’il effectue est généralement de 

calculer les « output » d’un profil PK (AUC, Cmax, Tmax, etc…). Pour cela, il utilise la 

technique de NCA. Selon la question posée et le modèle à construire, il peut effectuer une 

analyse compartimentale afin d’analyser au mieux les profils PK. Cependant, l’analyse 

compartimentale n’est généralement pas utile dans la construction d’un modèle PBPK, parce 

qu’elle utilise des compartiments virtuels (de 1 à 3 généralement) alors que les modèles PBPK 

requiert des compartiments représentant la physiologie de l’espèce choisie. 

1.4.2 Les logiciels de prédiction 

 

Il existe plusieurs logiciels permettant d’utiliser des modèles PBPK-PK/PD à partir 

d’équations et de valeurs déjà incluses dans une plateforme, comme Gastroplus (Simulation-

Plus), SimCyp (Certara) ou PK-sim (développé initialement par BAYER). Ces logiciels 

contiennent leurs propres équations et il est généralement impossible de les changer ou de les 

connaître. Cela contraint les utilisateurs à se fier à leurs méthodes de calcul. Cependant, 

l’énorme base de données, ainsi que la complexité de leurs équations, permet aux usagers de 

développer très facilement des modèles PBPK-PK/PD pour répondre à diverses questions 



20 
 

complexes (interactions médicamenteuses, problèmes d’absorption…) et de manière rapide. 

Ces logiciels sont de plus en plus reconnus par les agences réglementaires. 

1.4.3 Les logiciels de codage 

 

Les modélisateurs expérimentés utilisent généralement des logiciels de codage payants 

(Berkeley Madonna, NONMEM…) ou gratuits (RStudio...) afin de construire leurs différents 

modèles. Ces logiciels demandent aux utilisateurs de construire la structure de leurs modèles 

et d’y intégrer leurs propres bases de données. Le modélisateur peut donc construire son modèle 

mathématique comme bon lui semble et ainsi ne pas le rendre plus complexe que nécessaire 

afin de répondre à sa question de départ. Ces logiciels sont de plus en plus utilisés tout au long 

du développement du médicament (de sa conception théorique au différents essais cliniques). 

Ils permettent au modélisateur d’analyser, de comprendre et de prédire le comportement d’un 

candidat-médicament. Pour cela, le modélisateur utilise différentes données qu’il intégrera 

dans son modèle pour répondre aux questions qu’il se pose. Plus le modélisateur aura de 

données provenant de l’espèce cible plus la confiance portée dans un modèle pourra être 

grande. 
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2. L’utilisation des modèles PBPK 

 

Les modèles PBPK sont généralement utilisés dans les débuts du développement d’un 

nouveau médicament. Ils permettent d’avoir une approche mécanistique sur le comportement 

d’un candidat-médicament, afin d’adapter au mieux son développement et donc d’accélérer les 

processus et de diminuer les coûts. Les modèles PBPK permettent d’utiliser l’ensemble des 

donnés générées sur les candidats-médicaments et de les intégrer dans un unique modèle afin 

d’en déduire le profil plasmatique. Une fois développé, un modèle PBPK peut être utilisé pour 

extrapoler une population à une autre, ou pour mieux comprendre les mécanismes d’une 

molécule pour l’améliorer. 

 

(Figure 4 : Représentation schématique des données nécessaire à la construction 

d’un modèle PBPK simulant la phase d’absorption)  

2.1 Les modèles allométriques 

 

Les modèles allométriques ont pour objectif de prédire la cinétique d’une molécule chez 

une espèce cible à partir d’autres espèces ou à partir des tests in vitro. Généralement les 

modèles allométriques sont utilisés dans le développement de médicaments à visée humaine, 

et ils sont conçus durant la phase pré-clinique utilisant différentes espèces animales (souris, 

rats, chiens, singes…). Dans cette optique, l’ensemble des profils cinétiques des différentes 



22 
 

espèces utilisé en pré-clinique va servir à déterminer le profil cinétique attendu chez l’homme. 

En parallèle, des modèles PBPK peuvent être développés, afin de pouvoir transposer le 

comportement d’une molécule chez une espèce à une autre en utilisant les paramètres 

physiologiques de chacune des espèces. 

Usuellement pour prédire les profils PK d’une espèce par rapport à une autre, des 

coefficients allométriques sont utilisés. Ce coefficient allométrique utilise une approche 

empirique. Mahmood a publié différentes équations permettant d’extrapoler le volume de 

distribution et la clairance de l’homme à partir de différentes espèces. Ces relations se basent 

avant tout sur le poids des animaux ou le poids de leur cerveau. Généralement la corrélation 

entre le poids et le volume de distribution entre les espèces est relativement bonne [Mahamood 

1998]. Cependant, la clairance d’une molécule implique différentes fonctions de l’organisme, 

qui peut rendre l’extrapolation de ce paramètre compliquée. 

Wajima développe une méthode plus complexe se basant sur la normalisation des 

concentrations en fonction des concentrations au « steady state » et du temps avec le MRT 

(« Temps de résidence moyen »). La transformation de Wajima est décrite dans la figure 5 qui 

montre les équations permettant de transformer les profils pharmacocinétique des différentes 

espèces 

 

(Figure 5 : Transformation des profils pharmacocinétiques par la méthode Wajima) 
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L’analyse pharmacocinétique des données animales après l'administration IV est 

représentée par une fonction bi-exponentielle (modèle à deux compartiments); des paramètres 

pharmacocinétiques sont estimés par des techniques d'ajustement de courbe pour chaque 

espèce animale. La fonction bi-exponentielle est présentée dans la figure 5 par l’équation C. 

Il a été défini une courbe normalisée présentée par l’équation C’, où C’est la 

concentration normalisée (C’= C/Css), t’ est le temps normalisé, les autres composants sont les 

mêmes que ceux de la première équation bi-exponentielle. Pour confirmer la similitude des 

profils concentration-temps parmi les animaux pour un médicament, les courbes obtenues à 

partir de plusieurs animaux sont tracées et comparées entre elles. Si les courbes normalisées 

peuvent être presque superposées, cela confirmerait que l'hypothèse sur la similitude des profils 

“concentration-temps” est acceptable. On pourrait aussi supposer que les profils 

“concentration-temps” chez l'homme seront également similaires. 

La méthode de Wajima permet de faire une prédiction de la cinétique du candidat-

médicament en fonction des différents scénarios choisis, chacun étant représenté par une 

combinaison de valeurs de clairances et de volumes de distributions. 

Cependant, ces méthodes allométriques se basent uniquement sur l’approche d’une 

analyse de compartimental, alors que les modèles PBPK utilisent les débits et les volumes des 

différents organes des espèces étudiées. Cette méthode permet une approche plus réaliste que 

les prédictions faites par des valeurs correctives. Dans le cas des modèles PBPK, l’allométrie 

se traduit par le changement des valeurs physiologiques entres les différentes espèces. Il permet 

donc de faire l’extrapolation d’un profil pharmacocinétique pour une nouvelle espèce de 

manière plus précise, si la qualité et la quantité des données synthétisées en préclinique sont 

suffisantes. 

2.2 Les modèles Gastroplus 

 

Le logiciel Gastroplus (Simulation Plus, Inc., Lancaster, CA, USA) a été bâti pour 

répondre à une problématique sur la phase d’absorption des médicaments Per os. Pour cela, le 

logiciel utilise un modèle PBPK spécifique à l’absorption orale, le modèle ACAT (Advanced 

Compartmental Absorption and Transit). Ce modèle permet de prédire l’absorption orale en 

fonction de la physiologie de l’espèce et des paramètres physico-chimiques de la molécule 

administrée. 
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Le modèle ACAT représente 

le tractus digestif séparé en 9 

segments différents (estomac, 

duodénum, jéjunum 1 et 2, ileum 1, 

2 et 3, caecum et côlon) (Fig 2). Il est 

aussi possible d’y ajouter un modèle 

PBPK prédefini qui comprend dix-

sept tissus et organes (coeur, foie, 

rates, reins, poumons, artères et 

artère hépatique, veines, cerveau, 

moelle rouge et jaune, peau, muscle, 

transit intestinal, poumons, organes reproducteurs, et reste du corps) (figure 6). Chaque organe 

et chaque tissu sont caractérisés par un volume, un débit sanguin, une liaison protéique 

tissulaire, un coefficient de partage, et une clairance intrinsèque. 

Les paramètres de clairance et de volume de distribution utilisés dans les différents 

modèles peuvent être évalués in silico, in vitro ou in vivo. 

Le modèle ACAT permet de simuler l’absorption en fonction des propriétés 

anatomiques de chacune des espèces (volume, longueur, diamètre, concentration biliaire, pH, 

taille et nombre de pores). A partir de ces différents éléments, ainsi que des propriétés 

physicochimiques des molécules, il est possible de déduire le temps de transit des composés et 

le pourcentage d’absorption par compartiment. 

2.3 Les modèles SimCyp 

 

 Le logiciel SimCyp (SimCYP Ltd., Sheffield, UK) a été initialement développé pour 

prédire le métabolisme d’un candidat médicament à partir d’essais in vitro et ainsi estimer la 

clairance pour une espèce ou une population précise. Il est maintenant surtout utilisé pour 

prédire la clairance d’une population à partir d’une autre (de l’adulte à l’enfant, d’une 

population caucasienne à une population asiatique) 

 Des données in vitro sur le métabolisme via des cytochromes sont donc nécessaires afin 

d'informer le modèle PBPK pour faire la transition d'une population à une autre. Le logiciel 

SimCyp utilise une base de données importante sur la physiologie humaine avec des 
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informations modulables sur la variabilité inter et intra individuelle, permettant la construction 

d’un profil PK incluant un écart de probabilité. 

2.4 Les modèles PKSim 

 PK-Sim® est un logiciel de modélisation pharmacocinétique basé sur la physiologie du 

corps entier, open source, développé par Bayer. Des modèles PBPK humain sont intégrés au 

logiciel pour permettre une construction rapide et efficace. Cependant, il comporte aussi des 

modèles chez les espèces les plus souvent utilisées en préclinique (rat, chien, cochon et singe). 

Les processus pertinents, tels que la distribution par le flux sanguin, ainsi que les processus 

actifs spécifiques tels que la métabolisation par une certaine enzyme sont automatiquement pris 

en compte par PK-Sim®. 

PK-Sim® est conçu pour être utilisé par des non-experts en modélisation et ne permet 

que des modifications mineures du modèle structurel. PK-Sim® propose différentes structures 

de modèles parmi lesquelles choisir (par exemple, pour tenir compte des différences 

importantes entre les petites et les grandes molécules). 

PK-Sim® utilise des blocs de construction regroupés en individus, populations, 

composés, formulations, protocoles d'administration, événements et données observées. Les 

blocs de construction de ces groupes sont combinés pour produire un modèle. L'avantage des 

blocs de construction est qu'ils peuvent être réutilisés. Par exemple, après avoir établi un 

modèle pour un médicament après administration intraveineuse d'une dose unique à une espèce 

animale, il suffit de substituer l'individu par une population humaine virtuelle convenablement 

paramétrée et d'obtenir un premier modèle de simulation chez l'homme. 

2.5 Les modèles pharmacodynamiques basés sur 

les mécanismes d’action du candidat 

médicament 

 

La pharmacodynamie est l’étude des effets biochimiques et physiologiques qu’a une 

molécule sur l’organisme. La pharmacodynamie prend en compte les liaisons récepteur-ligand 

ainsi que les interactions chimiques. Les observations faites peuvent être soit directes comme 

avec l’action des antibiotiques sur la diminution du nombre de bactéries, ou indirectes comme 
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l’action des triptans sur la migraine où on peut prendre en compte l’effet “on-off” des migraines 

et non comptabiliser l’effet vasodilatateur de la sérotonine par l’activation des récepteurs 

5HT1B/D. 

Les modèles pharmacodynamiques basés sur les mécanismes d’action sont utilisés afin 

de prédire de façon réaliste les effets d’un candidat-médicament à partir de tests in vitro ou in 

vivo. Cela permet d’avoir une relation pertinente entre un profil PK et les effets du candidat-

médicament pour une population. Les modèles pharmacodynamiques basés sur les mécanismes 

d’action nécessitent une connaissance précise sur le fonctionnement du candidat-médicament 
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3. Modèles prédictifs d’un candidat-médicament avant une 

première administration à l’homme 

  

Lors de l’élaboration d’un candidat-médicament, de multiples questions se posent avant 

la première administration à l’homme, la première étant le calcul de la dose nécessaire et 

minimale pour avoir une efficacité avec le moins d’effets indésirables possibles pour une bonne 

balance bénéfice risque. Pour répondre à cette question, des modèles se basant sur les résultats 

précliniques sont utilisés.  

 Dans le cadre d’un projet de développement d’un nouveau médicament, une molécule 

A a été développée pour répondre à l’amélioration d’une stratégie médicamenteuse. La 

molécule A est coadministrée avec une molécule B afin de potentialiser les effets bénéfiques 

de B et réduire les effets indésirables de la molécule B, par la réduction de la dose administrée. 

 Afin de déterminer la dose qu’il faudra administrer à l’homme pour la première fois, 

un modèle a été élaboré. Ce modèle permet de prédire le profil PK qu’il y aura chez l’homme 

après l’administration de la molécule A. Pour construire ce modèle, des études précliniques ont 

été nécessaires afin de comprendre au mieux le comportement du candidat-médicament, que 

ce soit au niveau PK ou PD. 

 Dans le cadre du projet, différents modèles ont été utilisés ainsi que différents logiciels. 

Le logiciel Gastroplus a été choisi pour comprendre au mieux l’absorption orale du candidat-

médicament. De plus, ce logiciel permet d’utiliser une méthode PBPK pour transposer au 

mieux le modèle préclinique et ainsi prédire la cinétique humaine. Cependant, le choix d'utiliser 

une méthode allométrique a aussi été faite pour confirmer les résultats. C’est la méthode 

Wajima, qui a été choisie pour prédire la PK humaine de façon allométrique. 

 La méthode Wajima de prédiction des concentrations en fonction du temps chez 

l’homme est basée sur l’hypothèse que les profils PK sont similaires parmi les espèces, y 

compris chez l’homme, et que les courbes normalisées dérivées des différentes espèces peuvent 

être superposées. Il est également supposé que tous les processus pharmacocinétiques sont 

linéaires. La courbe normalisée est dérivée en divisant l'échelle de concentration et de temps 

par la concentration au “steady state” (CSS) et le temps de séjour moyen (MRT) 

respectivement. Sur la base de ces hypothèses, la concentration en fonction du temps chez 

l’homme peut être obtenue en multipliant les échelles des courbes normalisées par le CSS et 
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MRT prédits pour l’homme. Les valeurs de CSS et MRT prédites pour l’homme sont obtenues 

à partir des données in vitro de clairance hépatique et du volume de distribution calculé.  

 Les études précliniques ont été menées sur le rat, le chien et le singe. De plus, des études 

in vitro ont été réalisées afin de comprendre au mieux les paramètres physico-chimiques de la 

molécule A ainsi que les interactions qu’il y aura dans le corps humain et chez l’animal, en 

prédisant les paramètres de clairance et de perméabilité passive sur des modèles de 

métabolisme hépatocytaire et Caco2.  

De plus, des essais portant sur l’efficacité de cette molécule A ont été effectués. Dans 

un premier temps, des tests in vitro ont été réalisés pour déterminer la concentration efficace 

médiane (EC50) de la molécule en fonction des concentrations en molécule A utilisé. Dans un 

second temps, une molécule B radiomarquée a été utilisée chez le singe pour voir 

l’augmentation de sa liaison au récepteur en fonction de la concentration en molécule A 

administrée. 

Tous ces tests, normalement effectués durant les phases de développement d’un 

candidat-médicament peuvent être intégrés dans un modèle afin de mieux comprendre les 

mécanismes PK/PD de la molécule A. Le modèle pourra alors être utilisé pour prédire le 

comportement ainsi que l’action qu’elle aura chez l’homme dans une future administration. De 

plus, le modèle pourra être utilisé dans le choix de la molécule du projet qui sera administré à 

l’homme, afin de limiter les pertes potentielles.  
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3.1 Matériels et méthodes 

  

3.1.1  Elaboration d’un modèle PBPK via le logiciel 

Gastroplus 

3.1.1.1  Le Composé et sa formulation 

 

La molécule A provient d’un projet de développement pharmaceutique. Cependant ce 

candidat médicament est très peu soluble. Dans la classification « Biopharmaceutical 

classification system » (BCS), il se situe dans la classe 2 (avec une faible solubilité et une bonne 

perméabilité passive). Pour pallier ce problème, une forme “Amorphous Solid Dispersion” 

(ASD) a été utilisée. 

3.1.1.2 Modèle Gastroplus 

 

 Dans un premier temps, les prédictions de GastroPlus ont été confrontées aux données 

observées après administration IV afin de qualifier les phases de distribution et d’élimination 

chez le rat, le chien et le singe. 

Les paramètres de clairance utilisés dans les différents modèles sont les mesures in vitro 

(et si nécessaire in vivo). En ce qui concerne le volume de distribution, il a été calculé à partir 

de l’équation de Lukacova développée par Simulation Plus Inc. Ces informations, incluses dans 

le modèle, ont permis par la suite de construire un modèle per os (PO). 

Le facteur d’absorption appliqué dans le modèle ACAT a été « Opt LogD Model SA/V 

6.1 ». Ce modèle permet pour chaque région de changer la perméabilité en fonction de la 

fraction ionisée, qui aura un impact sur le passage paracellulaire et transcellulaire. Le modèle 

suppose que le coefficient d’absorption régionale des différents compartiments est le produit 

de la perméabilité effective (Peff) et d'un « absorption scale factor » (ASF) qui est spécifique 

pour chacun des compartiments. 

Le modèle de dissolution, qui a été utilisé, est le modèle de Johnson [23] dans lequel 

les rayons des particules ont été considérés comme constants. 
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3.1.1.3 Les mesures in vitro et in silico 

 Determination in silico 

(GastroPlus v9.5, ADMET 

Predictor v8.1.0.0) 

Détermination in vitro 

logD 3.59 (neutre) 2.97 (pH7.4) 

pKa -0.0576 - 

Perméabilité effective 

(cm/s x 10-4) 

1.17 - 

Solubilité (µg/mL) 0.0636 pH7 0.001 pH7 

BR solubilité (mg/mL) 0.03700 SGF 

0.00821 FaSSIF 

0.11000 FeSSIF 

0.0017 SGF  

0.0035 FaSSIF 

0.0065 FeSSIF 

 

   

L’ensemble de ces données est compilé dans le logiciel Gastroplus, et a permis de 

calculer d’autres paramètres afin de construire les différents modèles animaux utilisés pour 

prédire la courbe pharmacocinétique de l’homme. 

3.1.1.4 Calcul des paramètres 

 

La solubilité du composé dans la bile (𝑆𝑜𝑙𝑏𝑖𝑙𝑒,𝑝𝐻) est calculé à partir du ratio de 

solubilisation (SR), de la solubilité aqueuse (𝑆𝑜𝑙𝑎𝑞,𝑝𝐻), du poids moléculaire (𝑀𝑊𝑡𝐻2𝑂), de la 

densité de l’eau (𝜌𝐻2𝑂), ainsi que de la concentration de bile (𝐶𝑏𝑖𝑙𝑒) en fonction des différents 

compartiments et des espèces utilisées, grâce à la formule suivante : 

 

 

 

Cependant si les données de solubilité in vitro (Fessif et Fassif) ne sont pas connues, le 

logiciel Gastoplus va pouvoir prédire SR à partir du coefficient de partage (𝐿𝑜𝑔𝑃) : 
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La fraction libre plasmatique (Fup) est corrigée à partir des études de liaisons protéiques 

? in vitro (Fup.exp) et de la mesure de log D a pH 7.4, permettant de déterminer le coefficient de 

partage entre le volume de lipide (𝑉𝑙𝑖𝑝𝑖𝑑𝑒) et le volume d’eau (𝑉𝑤𝑎𝑡𝑒𝑟) : 

 

 

L’ajustement de fraction libre plasmatique permet de prendre en compte la liaison aux 

acides-gras en fonction de la lipophilie du composé. 

La perméabilité effective (Peff) est déterminée à partir de la perméabilité apparente (Papp) 

mesurée sur les cellules Caco-2 : 

 

La perméabilité effective est prédictive de l’absorption au niveau intestinal. Cependant, 

si la perméabilité apparente n’a pas été mesurée de manière in vitro, la perméabilité effective 

peut être prédite avec une équation in silico basée sur la formule chimique de la molécule : 

 

Pour cela, Gastroplus utilise la structure chimique de la molécule, mais surtout le 

nombre de “Liaisons d'Hydrogène Intramoléculaire” (IHB) et le nombre de “Liaisons 

Accepteur d'Hydrogène” (HBA). 

Les paramètres représentant l’absorption au niveau intestinal dans le logiciel Gastroplus 

(ASF) permettent de quantifier la quantité du composant pouvant être absorbée dans chacun 

des différents compartiments intestinaux : 

 

L’équation ci-dessus, représente l’ASF en fonction du pH pour le petit intestin, qui est 

différent de celui du côlon: 
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Les coefficients de C1 à C4 permettent de modéliser la différence structurale entre les 

compartiments d’absorption. 

La clairance systémique (𝐶𝑙𝐵𝑙𝑜𝑜𝑑) peut être déterminée à partir de la clairance sur 

hepatocyte in vitro en utilisant le modèle  « well stirred », si les composés sont exclusivement 

excrétés par voie métabolique. Le modèle « well stirred » permet de calculer la clairance 

systémique à partir de la Clairance intrinsèque (𝐶𝑙𝑖𝑛𝑡), du débit hépatique (𝑄𝑙𝑖𝑣), ainsi que du 

coefficient de partage hépatique (𝐾𝑙𝑖𝑣) : 

 

Les clairances des études in vivo ont été utilisées lors de la construction de certains 

modèles car il n’a pas été possible de déterminer une bonne corrélation entre la clairance in 

vitro par espèce et le profil PK in vivo. 

Le volume de distribution prend en compte tous les différents tissus et organes inclus 

dans le modèle PBPK : 

 

Où le volume de plasma (𝑉𝑝), le volume érythrocytaire (𝑉𝑒), et le ratio des 

concentrations érythrocyte/plasma (𝐸:𝑃) est mis en relation avec les volumes tissulaires (𝑉𝑡), 

les coefficients de partages tissulaires (Kpt) déterminés par l’équation de Lukacova ainsi que le 

coefficient d’extraction pour les différents tissus (𝐸𝑅𝑡). 

3.1.1.5 Les données in vivo 

 

 Les prélèvements sanguins permettant d’obtenir les résultats PK ont été réalisés chez 

3 espèces : le rat (Sprague Dawley), le chien (Beagle), et le singe (Cynomolgus). Le composé 

a été administré par 2 voies :  

•   intraveineuse (IV), soit en bolus avec un volume de 2 mL/Kg chez le rat ou 

en perfusion de 2 mL/Kg pendant 30 min chez le singe et le chien. 

•   orale (PO) par gavage avec un volume de 5 mL/Kg 
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 Chaque animal a reçu une dose de 1 mg/Kg en IV et une dose de 3 mg/Kg en PO. Les 

rats ont été observés pendant 6h après IV et 8h après administration PO. Tandis que les chiens 

et singes ont été observés durant 32,5h après IV et 32h après administration PO. Durant ce laps 

de temps, des échantillons de sang ont été prélevés suivant les temps : 

● IV chez le Rat: 0,033h; 0,117h; 0,25h; 0,5h; 1h; 2h; 4h; 6h. 

● PO chez le Rat: 0,117h; 0,25h; 0,5h; 1h; 2h; 4h; 8h. 

● IV chez le Chien: 0,25h; 0,5h; 0,58h; 0,75h; 1h; 1,5h; 3,5h; 5,5h; 8,5h; 12,5h; 

24,5h; 32,5h 

● PO chez le Chien: 0,25h; 0,5h; 1h; 1,5h; 2h; 4h; 6h; 8h; 12h; 24h; 32h 

● IV chez le Singe: 0,25h; 0,5h; 0,58h; 0,75h; 1h; 1,5h; 3,5h; 5,5h; 8,5h; 12,5h; 

24,5h; 32,5h 

● PO chez le Singe: 0,25h; 0,5h; 1h; 1,5h; 2h; 4h; 6h; 8h; 12h; 24h; 32h 

Les prélèvements des échantillons ont été effectués par la veine fémorale à différents 

temps afin d’obtenir la cinétique des composés. Les prélèvements ont été analysés par HPLC 

et MS/MS. 

Les données des PK expérimentales présentées dans ce rapport représentent la moyenne 

des analyses effectuées sur un groupe de trois animaux de la même espèce. Le calcul des 

paramètres observés in vivo a été réalisé par analyse non-compartimentale avec logiciel 

Gastroplus. 

3.1.2  La méthode Wajima 

 

Dans le modèle utilisant la méthode Wajima, les données pharmacocinétiques IV et PO 

de chaque espèce (Rat, Chien, Singe) ont été utilisées afin de déterminer les paramètres 

pharmacocinétiques. Cependant pour l’homme, c’est la moyenne des différentes méthodes de 

calculs qui a  été utilisée pour déterminer les valeurs de clairance et de volume de distribution. 
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  Rat Singe Chien Homme 

CL (ml/min/kg) 16 19 2,1 3 

Vss (L/kg) 0,572 1,3 1,1 0,8 

Ka (hr-1) 0,333 0,060 0,418 - 

Finf (%) 10 22 85 - 

  

3.1.2.1  Les méthodes de calcul de CL et Vss humaine 

 

 Pour prédire la clairance et le volume de distribution chez l’homme, il a été utilisé 

différentes équations et une moyenne de ces résultats a été faite afin d’avoir le résultat le plus 

robuste possible pour la suite des prédictions du profil PK chez l’homme. 

3.1.2.1.1 Détermination de la valeur de clairance humaine 

 

 La clairance a été déterminée à partir de l’allométrie des différentes espèces testées lors 

de l’étude et de tests in vitro sur hépatocytes. Les différentes équations, qui ont été utilisées 

dans le modèle de prédiction de la clairance, sont listées ci-dessous : 

Nom de la méthode Formule mathématique 

Calcul allométrique de Mahmood 𝐶𝐿 =  𝑎(𝐵𝑊)b  

Calcul allométrique de Mahmood 

avec la fraction libre 
𝐶𝐿/𝑓𝑢𝑝 =  𝑎(𝐵𝑊)b  

Méthode d'interception corrigée par 

fraction non liée 
𝐶𝐿 = 33.35 ×  (𝐶𝐿𝑎𝑙𝑙𝑜 / (𝑓𝑢 𝑟𝑎𝑡/𝑓𝑢 ℎ𝑜𝑚𝑚𝑒)) 0.77 

Allométrie à partir du singe 𝐶𝐿 = 𝐶𝑙 𝑆𝑖𝑛𝑔𝑒/𝑓𝑢𝑝 𝑆𝑖𝑛𝑔𝑒 × (𝑄𝑓𝑜𝑖𝑒𝐻𝑜𝑚𝑚𝑒/𝑄𝑓𝑜𝑖𝑒 𝑆𝑖𝑛𝑔𝑒)

× 𝑓𝑢𝑝 𝐻𝑜𝑚𝑚𝑒 

Allométrie à partir du singe selon 

Tang 
𝐶𝐿 = 𝐶𝑙 𝑆𝑖𝑛𝑔𝑒 × 0.407 

Allométrie à partir du chien selon 

Tang 
𝐶𝐿 = 𝐶𝑙 𝐶ℎ𝑖𝑒𝑛 × 0.410 

Allométrie à partir du rat selon Tang 𝐶𝐿 = 𝐶𝑙 𝑅𝑎𝑡 × 0.152 

Allométrie à partir du chien et du rat 

selon Tang 
𝐶𝐿 = 𝐴 𝑟𝑎𝑡−𝑐ℎ𝑖𝑒𝑛 × (𝐵𝑊 𝐻𝑜𝑚𝑚𝑒) 0.628 
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Allométrie à partir du singe et du rat 

selon Tan 
𝐶𝐿 = 𝐴 𝑅𝑎𝑡−𝑆𝑖𝑛𝑔𝑒 × (𝐵𝑊 𝐻𝑜𝑚𝑚𝑒) 0.650  

Allométrie à partir du rat et du chien 

selon Lombardo 
𝐿𝑜𝑔(𝐶𝐿) = (0.4 × 𝑙𝑜𝑔(𝐶𝑙 𝑅𝑎𝑡) + 0.4 × 𝑙𝑜𝑔(𝐶𝑙 𝐶ℎ𝑖𝑒𝑛))

− 0.4 

Allométrie du rat selon Houston  𝐶𝐿𝑖𝑛𝑡 = 𝐶𝑙𝑖𝑛𝑡 𝑖𝑛−𝑣𝑖𝑣𝑜 𝑟𝑎𝑡 × (𝐵𝑊 𝐻𝑜𝑚𝑚𝑒

/𝐵𝑊 𝑅𝑎𝑡) 0.538 

Méthode “Well Stirred” 
𝐶𝐿ℎ𝑒𝑝 = 𝑄𝑓𝑜𝑖𝑒 ×

(𝑓𝑢𝑝 × 𝐶𝐿 𝑖𝑛𝑡)

(𝑄𝑓𝑜𝑖𝑒 + 𝑓𝑢𝑝 × 𝐶𝐿 𝑖𝑛𝑡)
 

 

3.1.2.1.2 Détermination de la valeur du volume de distribution 

humaine 

Le volume de distribution a été déterminé à partir de l’allométrie des différentes espèces 

testées lors de l’étude. Les différentes équations, qui ont été utilisées dans le modèle de 

prédiction du volume de distribution, sont listées ci-dessous : 

Nom de la méthode Formule mathématique 

Calcul allométrique de 

Mahmood  
𝑉 =  𝑎(𝐵𝑊)b 

Calcul allométrique de 

Mahmood avec la fraction libre  
𝑉/𝑓𝑢𝑝 =  𝑎(𝐵𝑊)b  

Calcul allométrique de Oie-

Tozer 
𝑉 =  𝑉𝑝 + (𝑓𝑢𝑝 × 𝑉𝑒) + (1 − 𝑓𝑢𝑝) × 𝑅𝐸 × 𝑉𝑝

+ 𝑉𝑟 × 𝑓𝑢𝑝/𝑓𝑢𝑡 

Allométrie basé sur le rat et le 

chien selon Lombardo 
𝐿𝑜𝑔(𝑉) = (0.5 × 𝑙𝑜𝑔(𝑉 𝑅𝑎𝑡) + 0.3 × 𝑙𝑜𝑔(𝑉 𝐶ℎ𝑖𝑒𝑛))

− 0.2 

Calcul basé sur la physiologie 

selon Rodgers, Jones et 

Rowland 

𝑉 = 𝑉𝑝 + 𝛴𝑉𝑡 × 𝐾𝑝𝑡𝑢 × 𝑓𝑢𝑝  

Allométrie basé sur l’espèce 

selon Arundel 
𝑉 = 𝑉𝑝 + 𝛴𝑉𝑡 × 𝐾𝑝𝑡𝑢 𝑒𝑠𝑝è𝑐𝑒 × 𝑓𝑢𝑝 ℎ𝑢𝑚𝑎𝑛/

𝑓𝑢𝑝 𝑒𝑠𝑝è𝑐𝑒  
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3.1.3 Modèle du mécanisme d’action 

 La molécule A possède une action de 

modulation de l’effet de la molécule B. Afin 

d’observer l’effet de la potentialisation de la 

molécule B par la molécule A, des tests in vitro 

ont été réalisés. Pour réaliser ces tests, 

différentes concentrations de la molécule A et 

de la molécule B ont été appliquées sur des 

cellules en in vitro, afin de déterminer l’EC50 

de la molécule A. Dans un second temps une 

étude in vivo par radio marquage a été effectuée 

chez le singe afin d'observer la potentialisation 

de la molécule B radiomarquée par la molécule 

A (en observant la quantité de la molécule B se 

trouvant au niveau du site d’action). Ces études 

ont permis de caractériser la relation PK/PD de 

la molécule A via le modèle suivant (Figure 8) : 

(Figure 8: Modèle pharmacodynamique représentant le mécanisme d’action de 

la molécule A en association avec la molécule B) 

 

(Figure 7: Mécanisme d’action de la 

molécule A) 



37 
 

Le logiciel Berkeley Madonna a été utilisé afin de modéliser la relation PK/PD et 

prévoir l’effet de la molécule A par rapport aux concentrations en fonction du temps prédit 

pour l’homme. Le modèle développé représente les effets attendus et positifs de la molécule B 

ainsi que les effets négatifs et donc indésirables de la molécule B. 

Les équations du modèle pharmacodynamique ont été développées à partir de données 

in vitro et des observations in vivo chez le singe. Dans le modèle pharmacodynamique, deux 

éléments ont été étudiés, les effets attendus et les effets indésirables de la molécules B avec ou 

sans l’utilisation de la molécule A. Pour cela, deux équations ont été développées. Ces deux 

équations ont été validées par les observations in vivo chez le singe. 

3.1.4 Base de données 

Les données, utilisées dans les différents modèles et équations, sont résumées dans le 

tableau en annexe. Le modèle Gastroplus utilise les données physiologiques de sa base interne 

pour l’homme, le rat, le chien et le singe, tandis que les données physico-chimiques de la 

molécule A ont été déterminées par des tests in vitro. 

Les modèles PBPK et PK/PD, qui vont suivre, ont été construits pour prédire et évaluer 

la dose à administrer chez l’homme en fonction des différentes espèces précliniques ainsi que 

les modèles in vitro utilisés. De plus, ces modèles permettent de prévoir si le projet a des 

chances d'être viable. Les modèles PBPK et PK/PD ont été construits séparément afin d’avoir 

une idée plus précise de ce qui se passera chez l’Homme. Dans un premier temps, une 

prédiction de l'absorption par voie orale a été réalisée à partir du logiciel Gastroplus. Dans un 

second temps, les valeurs de clairance et du volume de distribution ont été estimées pour 

l’Homme afin de pouvoir les introduire dans les modèles Gastroplus et Wajima. Dans un 

troisième temps, le modèle PD a été construit à partir du modèle in vitro et de l’étude chez le 

singe, pour finalement fusionner tous les modèles afin de répondre au questionnement 

concernant la première dose à administrer à l’homme. 

 Les résultats de chacun des modèles ont été compilés sur Excel afin de pouvoir les 

fusionner. Cependant, certains graphiques peuvent provenir directement des différents logiciels 

utilisés pour prédire les données PK et PD. 

 Les modèles créés sont uniquement prédictifs car la molécule A n’a jamais été 

administrée à l’homme : les résultats ne peuvent donc être validés.  
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3.2  Résultats 

3.2.1 Le modèle Gastroplus 

 Dans un premier temps, la structure chimique de la molécule a été téléchargée dans le 

logiciel sous forme d'un code “SMILE”, et a permis au logiciel “ADMET Predictor” de prédire 

toutes les valeurs in silico nécessaires pour effectuer les calculs internes à Gastroplus. 

Toutefois, certains paramètres physico-chimiques ont été remplacés par les valeurs 

déterminées par des tests in vitro ou in vivo (Annexe).   

3.2.1.1 Le modèle IV 

Les concentrations plasmatiques en fonction du temps pour chaque espèce ont été 

ajoutées dans le logiciel afin d'estimer les paramètres de clairance pour chacune des espèces et 

d’utiliser le modèle PBPK de Gastroplus. L’estimation des paramètres pharmacocinétiques de 

chacune des espèces sert à caractériser les phases de distribution et d'élimination de la molécule 

A pour chacune des espèces, le rat, le chien et le singe. 

(Figure 9 : Profils pharmacocinétiques chez le rat, le chien et le singe après une 

administration d’une dose de 1 mg/Kg par IV en molécule A) 
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 Sur la figure 9, on peut observer les profils pharmacocinétiques prédits (courbe bleue) 

par le logiciel Gastroplus des trois espèces animales incluses dans les études précliniques” pour 

“ le singe, le chien et le rat, ainsi que les concentrations en fonction du temps observé (points 

bleus), après l’administration de la molécule A en IV. Le modèle IV décrit correctement les 

données observées après administration de la molécule A comme en attestent les profils de la 

figure 9. Les paramètres de la phase d’élimination pour chacune des espèces ont donc été 

déterminés par le modèle PBPK du logiciel Gastroplus. 

3.2.1.2 Le modèle PO 

 Le modèle PO a été construit sur la base des résultats du modèle IV pour chacune des 

espèces. Seuls les paramètres de la phase d’absorption ont été estimés via les données in vitro 

ou calculs in silico. Pour décrire la phase d'absorption, le modèle “ACAT” de Gastroplus a été 

utilisé. Une relation mécanistique en utilisant les données physico-chimiques de la molécule A 

a donc pu être mise en avant. 

(Figure 10 : Profils pharmacocinétiques chez le rat, le chien et le singe après une 

administration d’une dose de 3 mg/Kg en PO en molécule A) 
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Sur la figure 10, on peut observer les profils pharmacocinétiques prédits (courbe bleue) 

par le logiciel Gastroplus des trois espèces animales incluses dans les études précliniques pour  

le singe, le chien et le rat, ainsi que les concentrations en fonction du temps observé (points 

bleus), après l’administration de la molécule A en PO. Le modèle PO décrit correctement les 

données observées après administration de la molécule A comme en attestent les profils de la 

figure 10. Les paramètres de la phase d’absorption pour chacune des espèces ont  donc été 

déterminés par le modèle PBPK du logiciel Gastroplus. 

 

(Figure 11 : Tableau comparatif des résultats obtenus par le modèle PBPK de 

Gastroplus et les observations in vivo chez le rat, le singe et le chien) 

  

La comparaison entre les valeurs calculées par le modèle PBPK du logiciel Gastroplus 

et les observations in vivo montre que la fraction absorbée prédite de la molécule A pour les 

différentes espèces est bien décrite par le modèle. Seule la vitesse d’absorption de la molécule 

A est légèrement augmentée par le modèle descriptif PKPK du logiciel Gastroplus par rapport 

aux observations, avec une Cmax également supérieure. 

 Globalement, le modèle PBPK, comportant la partie ACAT et les données physico-

chimiques, permet de décrire le comportement pharmacocinétique du candidat-médicament 

chez les différentes espèces étudiées dans la phase préclinique. 

3.2.1.3 Prédiction de la clairance chez l’homme 

 

 Afin de pouvoir utiliser le modèle PBPK pour prédire la PK de l’homme, il a été 

nécessaire d’estimer les paramètres de clairance et du volume de distribution de l’homme. Afin 

de déterminer cette valeur, un grand nombre d'équations ont été utilisées, nécessitant aussi bien 

les valeurs in vivo des espèces testées que des valeurs in vitro mesurées sur hépatocytes 

humains. La moyenne des résultats de toutes ces équations a été utilisée afin d’avoir le résultat 
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le plus robuste possible. La clairance, qui a été estimée pour l’Homme, est de 3 mL/min/Kg. 

Cette valeur de clairance a pu être intégrée au modèle prédictif élaboré sur Gastroplus afin de 

déterminer le profil PK de l’Homme. 

3.2.1.4 Prédiction du profil PK chez l'homme avec Gastroplus 

 

 Le modèle PBPK de Gastroplus, ajusté sur les espèces rat, chien et singe, a été utilisé 

pour élaborer le modèle PBPK de l’Homme en y incorporant les valeurs physiologiques propres 

à l'espèce humaine. 

 

(Figure 12 : Prédiction du profil pharmacocinétique chez l’Homme après une 

administration PO de 3 mg/kg en molécule A) 

 

La figure 12 représente les concentrations en fonction du temps simulées pour l’Homme 

à partir du modèle PBPK Gastroplus. Ce modèle PBPK décrit un Tmax à 1,3h, Cmax à 1,67 

µg/mL et AUC0→∞ à 12,58 µg.h/mL. Pour savoir si la concentration au cours du temps est 
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suffisante pour avoir un effet, il est nécessaire d’utiliser un modèle PD ainsi que la fraction liée 

aux protéines de la molécule A. Cela permettra de présager si la dose sera suffisante pour avoir 

un effet attendu. 

3.2.2 Le modèle avec la méthode Wajima 

3.2.2.1 Le modèle IV 

  

  

 

 

 

 

 

 

 

(Figure 13 : Profil pharmacocinétique chez le rat, le chien et le singe, après une 

administration IV de 1 mg/Kg en molécule A) 

  

Sur la figure 13, on peut observer les profils pharmacocinétiques simulés par le modèle de 

Wajima, ainsi que les concentrations en fonction du temps observé des trois espèces animales 

incluses dans les études précliniques, qui sont le singe (rouge), le chien (rose) et le rat (vert), 

après l’administration de la molécule A en IV. Le modèle IV décrit correctement les données 

observées après administration de la molécule A comme en attestent les profils de la figure 13. 

Les paramètres de la phase d’élimination pour chacune des espèces ont  donc été déterminés 

correctement par le modèle Wajima. 
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3.2.2.2 Normalisation des profils PK par la méthode de Wajima 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(Figure 14 : Profil pharmacocinétique normalisé par la méthode de Wajima chez le rat, 

le chien et le singe, après une administration IV de 1 mg/Kg en molécule A) 

 

Sur la figure 14, on remarque que les profils décrits par le modèle Wajima ainsi que les 

observations des concentrations en fonction du temps après avoir utilisé la transformation de 

Wajima. Chacunes des valeurs de concentrations plasmatiques a été normalisée par le Css et 

chacun des temps d’observation a été normalisé par le MRT. Après la normalisation des 

courbes pharmacocinétiques par la méthode Wajima, on peut constater une superposition des 

courbes (figure 14), qui signifie une allométrie entre les différentes espèces : le rat (rouge), le 

chien (violet) et le singe (vert et bleu). 

3.2.2.3 Prédiction du profil PK de l’homme à partir du modèle 

Wajima 

La prédiction du profil pharmacocinétique chez l’homme se fait en deux étapes. La 

première étape est d’observer une allométrie inter-espèces après normalisation de leur profil 

pharmacocinétique respectif. La seconde étape consiste à utiliser les équations des profils 

normalisés des espèces utilisées dans la phase préclinique et d’y incorporer les valeurs de CSS 

et MRT de l’Homme. Ces deux paramètres ont été calculés à partir des valeurs de clairance, du 
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volume de distribution et de la dose potentielle à administrer à l’homme. Les valeurs humaines, 

qui ont été utilisées, sont présentées dans le tableau suivant : 

 

Dose (ng/mL) Css (ng/mL) CL (mL/min/Kg) Vss (L/Kg) MRT (h) 

1 1250 3 0,8 4,4 

 

(Figure 15 : Tableau récapitulatif des paramètres utilisés dans la prédiction de 

l’Homme avec le modèle de Wajima)  

(Figure 16 : Prédiction du profil pharmacocinétique chez l’Homme par la méthode de 

Wajima après une administration IV de 1 mg/kg en molécule A)  

  

La figure 16 représente deux graphiques des concentrations en fonction du temps, qui 

ont été prédites pour l’homme à partir des profils PK du rat, du chien et du singe, après une 

administration en IV de 1 mg/Kg. Le graphique de gauche est une forme semi logarithmique 

des concentrations en fonction du temps. 

Le profil PK prédit correspond à une injection IV de 1 mg/Kg. Cependant, 

l’administration future de ce candidat médicament sera faite par voie orale, il faut donc ajouter 

au modèle PK la vitesse d’absorption (Ka). De plus, la biodisponibilité est aussi un paramètre 

important à calculer. Pour éviter tout risque de surdosage post administration, il a été jugé 

nécessaire de prendre l’hypothèse d’une biodisponibilité à 100%. Pour déterminer la valeur du 

Ka, les profils PK des voies orales de chacunes des espèces ont été étudiés par la suite afin de 

recueillir la valeur de vitesse d’absorption. Puis une moyenne de ce paramètre pour chacune 

des espèces a été calculée afin de prédire la valeur de celle de l’homme. Le Ka de l’homme a 
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été calculé en faisant la moyenne des valeurs des espèces animales utilisées en préclinique. La 

valeur obtenue est de 0,27 h-1. 

(Figure 17 : Prédiction du profil pharmacocinétique chez l’Homme par la méthode de 

Wajima après une administration PO de 3 mg/kg en molécule A)  

 

Les concentrations plasmatiques de la molécule A en fonction du temps prédits pour 

l’homme donnent une Cmax de 1,32 µg/mL à un Tmax de 4h et l’AUC0→∞ est de 15.04 

µg.h/mL. Les prédictions du modèle Wajima donnent des valeurs différentes de l’absorption 

par rapport au modèle Gastroplus, avec un Tmax plus tardif et un Cmax inférieur dans le 

modèle de Wajima par rapport au modèle PBPK du logiciel Gastroplus. En ce qui concerne 

l’AUC0→∞, elle est relativement similaire entre les deux modèles. La méthode de Wajima 

confirme donc l’exposition potentielle qu’il devrait y avoir chez l’homme après 

l’administration d’une dose de 3 mg/Kg par voie orale. 

3.2.3 Le modèle pharmacodynamique 

 

 Le modèle pharmacodynamique est nécessaire pour calculer la dose qu’il faudra 

administrer afin d’obtenir l’effet escompté de la molécule A. Pour corréler l’effet observé chez 

le singe en fonction des concentrations plasmatiques, un modèle mécanistique ou un modèle 
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indirect basé sur les observations pharmacodynamiques est nécessaire. Dans le cadre de cette 

étude, les deux éléments ont été utilisés, pour avoir le modèle le plus robuste possible.  

La molécule A a un effet modulateur sur les récepteurs à la molécule B. Seuls les effets 

de la molécule B ont été observés durant les différentes études. 

 Pour comprendre le mécanisme d’action de la molécule A, des tests in vitro ont été 

effectués. De plus, des tests in vivo chez le singe ont eu lieu pour observer les effets de la 

molécule B avec différentes doses administrées avec ou sans la molécule A. 

3.2.3.1 Le modèle in vitro 

Pour établir le modèle in vitro, des cellules présentant les récepteurs à la molécule B 

ont été nécessaires afin d’observer l’effet modulateur de la molécule A. Différentes 

concentrations de la molécule A et de la molécule B ont été nécessaires pour établir l’EC50 

(concentration efficace médiane), qui sera utile pour établir le modèle pharmacodynamique. 

Durant l’étude in vitro, des concentrations allant de 10-5.33 M à 10-11 M de la molécule B 

radiomarquée ont été utilisées afin d’observer l’effet modulateur de la molécule A. Pour cela, 

des concentrations allant de 10-5 M à 10-25 M de la molécule A ont été utilisées et sont 

représentées dans la figure 18 par chacune des courbes du graphique. 

(Figure 18: Intensité du radiomarquage de la molécule B au niveau de son récepteur en 

fonction des concentrations en molécule B et A) 
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Sur la figure 18, il est possible d’observer l’intensité du radio marquage sur les cellules 

présentant le récepteur à la molécule B, et ce, en fonction de la quantité en molécule B utilisée. 

Chacune des courbes représente une quantité différente en molécule A utilisée. 

Les résultats de l’étude démontrent que plus on utilise de molécule B, plus l’intensité 

est importante au niveau des récepteurs, jusqu'à une certaine quantité de molécule B, qui 

n’augmente plus l’intensité du signal au niveau du récepteur (≈10-6.5 M). 

Il est possible aussi d’observer que l’utilisation de la molécule A, en concomitance de 

la molécule B, permet d’augmenter l’affinité de la molécule B à son récepteur et donc 

l’intensité du signal pour une même quantité en molécule B. Et, comme pour la molécule B, 

plus on va utiliser de la molécule A plus son effet augmente jusqu'à saturation (≈10-7 M). 

 Grâce à cette étude un EC50 (la concentration pour avoir 50% d’efficacité) a pu être 

calculé pour la molécule A. 

 

(Figure 19 : Prédiction et observation in vivo de l’effet de potentialisation entre la 

molécule B et son récepteur par la molécule A en fonction de la concentration 

plasmatique de la molécule A ) 
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La figure 19 représente l’effet modulateur de la molécule A sur le récepteur de la 

molécule B en fonction des concentrations plasmatiques en molécule A. On peut observer sur 

ce graphique une courbe bleue représentant les prédictions du modèle in vitro et les points 

rouges représentant les observations, qui ont été faites chez le singe, après radio marquage de 

la molécule B et observations par imagerie médicale de différents niveaux de perfusion 

constante en molécule A. Le modèle démontre qu’une asymptote se forme à 90% de la 

potentialisation de l’effet modulateur du récepteur à la molécule B, pour croître vers les 100%. 

Le modèle in vitro permet de prédire correctement les observations faites sur le singe in vivo. 

Le modèle mécanistique a donc été validé par la superposition graphique des données in vitro 

et in vivo. Le modèle permet donc de déterminer l’EC50 de la molécule A qui est à 430 ng/mL.  

3.2.3.2 Comparaison des observations cliniques chez le singe en 

fonction des prédictions décrites par le modèle 

pharmacodynamique 

 

 

(Figure 20 : Prédiction et observation in vivo du score de l’effet positif attendu de la 

molécule B en fonction du temps et de la concentration en molécule B et A) 
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La figure 20 représente un graphique de l’effet positif attendu de la molécule B en 

fonction du temps et en fonction de la dose en molécule B et avec ou sans molécule A. Les 

courbes représentent les prédictions du modèle pharmacodynamique et les points sont les 

observations cliniques, qui ont été faites chez le singe en fonction des doses administrées. Plus 

l’intensité du score est proche de 0, plus l’effet positif attendu est important, et plus le score 

augmente moins il y a d’effet positif de la molécule B. 

● La courbe et les points jaunes représentent 25% de la dose usuelle administrée 

en molécule B. Le modèle décrit difficilement les observations cliniques chez 

le singe avec une sur-évaluation des  effets de la molécule B. 

● La courbe et les points rouges représentent 100% de la dose usuelle administrée 

en molécule B. Le modèle décrit très bien les observations cliniques chez le 

singe. 

● La courbe et les points bleus représentent 25% de la dose usuelle administrée 

en molécule B avec une dose de 10 mg/Kg de la molécule A. Le modèle décrit 

très bien les observations cliniques chez le singe. 

● La courbe et les points verts représentent 25% de la dose usuelle administrée en 

molécule B avec une dose de 20 mg/Kg de la molécule A. Le modèle décrit très 

bien les observations cliniques chez le singe, avec cependant une sous-

évaluation des effets à 240 min post administration. 

 Le modèle pharmacodynamique décrit les effets positifs attendus de la molécule B en 

association avec ou sans la molécule A. 
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(Figure 21: Prédiction et observation in vivo du score de l’effet indésirable attendu de la 

molécule B en fonction du temps et de la concentration en molécule B et A) 

 

La figure 21 représente un graphique de l’effet négatif attendu de la molécule B en 

fonction du temps et en fonction de la dose en molécule B  avec ou sans molécule A. Les 

courbes représentent les prédictions du modèle pharmacodynamique et les points sont les 

observations cliniques, qui ont été faites chez le singe en fonction des doses administrées. Plus 

l’intensité du score est proche de 0, plus l’effet indésirable attendu est faible, et plus le score 

augmente plus il y a d’effet négatif de la molécule B. 
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● La courbe et les points jaunes représentent 25% de la dose usuelle administrée 

en molécule B. Le modèle décrit très bien les observations cliniques chez le 

singe. 

● La courbe et les points rouges représentent 100% de la dose usuelle administrée 

en molécule B. Le modèle décrit très bien les observations cliniques chez le 

singe. 

● La courbe et les points bleus représentent 25% de la dose usuelle administrée 

en molécule B avec une dose de 10 mg/Kg de la molécule A. Le modèle décrit 

très bien les observations cliniques chez le singe. 

● La courbe et les points verts représentent 25% de la dose usuelle administrée en 

molécule B avec une dose de 20 mg/Kg de la molécule A. Le modèle décrit très 

bien les observations cliniques chez le singe, avec cependant une sous-

évaluation des effets à 240 min post administration. 

 Le modèle pharmacodynamique décrit les effets indésirables attendus de la molécule B 

en association avec ou sans la molécule A. 

 Sur les figures 20 et 21, on peut observer qu’en utilisant qu’un quart de quantité usuelle 

en molécule B  en association avec 10 ou 20 mg/Kg de la molécule A, on peut avoir les mêmes 

effets qu’avec les concentrations usuelles en molécule B, mais avec moins d’effets indésirables 

de la molécule B. Jusqu'à aujourd'hui, aucun effet propre à la molécule A n’a été mis en avant. 

La molécule A serait donc bien un potentialisateur de l’effet souhaité attendu de la molécule 

B. Cependant, les observations faites chez le singe sont très variables entre les différents 

individus inclus dans un même groupe, et le modèle ne permet pas de montrer cette variabilité. 
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(Figure 22: Prédiction et observation in vivo du score cumulé des effets positifs et 

indésirables attendus de la molécule B en fonction de la concentration en molécules         

B et A) 

La figure 22 représente les scores cumulés des effets positifs et indésirables en fonction 

des doses administrées en molécule A et en molécule B. On peut y voir la variabilité importante 

entre les différents individus d’un même groupe. Néanmoins, les prédictions (points rouges) se 

trouvent dans la plupart des cas très proches de la moyenne (représentée par la barre) sauf dans 

le cas des effets positifs attendus de la dose usuelle à 25% en molécule B. On remarque aussi 

que les effets indésirables de la molécule B dépendent uniquement de la concentration en 

molécule B. Les effets positifs souhaités dépendent à la fois des quantités en molécule A et en 

molécule B. 



53 
 

3.2.4 Prédiction PK/PD chez l’homme 

 

 

 

(Figure 23:  Prédiction du profil pharmacocinétique chez l’Homme après une 

administration PO de 3 mg/Kg en molécule A à partir du modèle Gastroplus et 

Wajima) 

 

La concentration plasmatique “active” a été déterminée à partir d'hypothèse faite sur 

les études in vitro de pharmacodynamie et de liaison protéique chez l’homme.  

Dans le cadre du projet, les données sur une autre molécule qui a été administrée chez 

l’Homme en Phase II, ont été utilisées pour déterminer au mieux les quantités nécessaires qu’il 

faudrait pour avoir un effet pharmacologique suffisant. Il a donc été décidé que les 

concentrations plasmatiques devraient être au-dessus des concentrations plasmatiques 
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nécessaires pour observer l’EC50. Il a donc été émis l'hypothèse que la concentration 

nécessaire pour avoir un effet serait de 430 ng/mL. 

Les différents modèles, utilisés lors de la phase préclinique, ont permis de faire les 

prédictions de la PK/PD chez l’homme avec une dose de 3mg/kg. Le modèle a permis de 

déterminer que la dose de 3mg/Kg chez l’homme semble suffisante pour avoir un effet 

thérapeutique durant 10h. Une dose administrée 2 fois par jour semble donc une stratégie 

acceptable pour avoir l’effet escompté.  
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3.3 Discussion 

L’analyse PK/PD est devenue une nécessité absolue dans le développement des 

candidats-médicaments. Elle permet d’améliorer les coûts et la vitesse de développement. La 

PK/PD suit le développement du médicament :de la recherche des molécules du projet 

jusqu’aux essais chez le patient, et même après dans la phase IV, une fois l’Autorisation de 

Mise sur le Marché (AMM) délivrée par les autorités. 

Dans cette étude, l’analyse PK/PD a suivi la phase préclinique pour prédire le 

comportement du candidat-médicament lors d’une première administration à l’homme. Les 

études PK ont été menées chez trois espèces :  le rat, le chien et le singe. De plus, des analyses 

in vitro sont venues compléter ces résultats pour construire un modèle PK le plus fiable 

possible. En parallèle, des études de PD ont été réalisées chez le singe et sur des cellules 

présentant le récepteur cible, pour établir une relation PK/PD. Cette relation PK/PD permet de 

simuler l’efficacité chez l’homme ainsi que la dose cible qu’il faudra administrer. Plus il y a de 

données pour construire un modèle, plus la confiance qu’on pourra avoir en celui-ci sera 

grande. Cependant, les modèles prédictifs restent des hypothèses à tester et permettent 

seulement de déterminer le plus rapidement possible quelle sera la bonne voie à suivre.  

La première étape a été d’observer la pharmacocinétique du candidat-médicament après 

une absorption orale et intraveineuse chez le rat, le singe et le chien. Des comparaisons via des 

modèles PBPK et allométriques ont été faites. Ces comparaisons permettent de déterminer si 

une similarité au niveau de la cinétique est présente entre les différentes espèces. Il a pu être 

démontré que, peu importe le modèle utilisé, PBPK ou allométrique, une similarité de cinétique 

existe entre les différentes espèces. Dans un second temps, les valeurs physiologiques de 

l’homme prédites (pour le modèle allométrique) ou mesurées (pour le modèle PBPK) ont été 

ajoutées aux différents modèles afin de prédire la cinétique chez l’homme. Les informations 

actuelles ne sont que des prédictions et ne peuvent pas être confirmées tant que le candidat-

médicament n’a pas été administré à l’homme. Cependant, la construction en parallèles des 

modèles PK/PD permet de classer au mieux les différents composés d’un projet et d’améliorer 

certains paramètres, comme la solubilité d’un composé par la galénique avec l’utilisation dans 

ce cas là d’une forme ASD (“amorphous solid dispersion”).  

Par la suite, des études de pharmacodynamie ont été réalisées sur le singe et des cellules 

présentant le récepteur cible. Ces études ont démontré que l’utilisation de la molécule A 
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potentialise l'efficacité de la molécule B. De plus, la diminution des quantités administrées chez 

les singes en molécules B diminue les effets indésirables observés. L’utilisation de la molécule 

A permettrait donc d’améliorer l’utilisation de la molécule B chez l’homme. Cependant l’étude 

préclinique chez le singe démontre aussi une grande variabilité entre les individus et donc une 

forte incertitude dans les résultats démontrés par le modèle.  

Grâce aux modèles pharmacocinétiques et combinés aux modèles 

pharmacodynamiques, il est possible de prédire le profil que l’on peut avoir chez l’homme et 

à quelle dose. Ces informations sont importantes dans un projet de développement d’un 

candidat-médicament où de nombreuses molécules sont en concurrence. Elles permettent 

d’avoir un choix éclairé sur l’avancé d’un projet et de gagner du temps sans avoir à  faire des 

tests, qui auraient pu être évités. Cependant, cela demande un grand nombre de données 

collectées tout au long de la vie d’un projet pour avoir un modèle de confiance. Il est donc 

possible que le modèle se trompe. 

Les modèles sont une aide dans un projet de développement d’un candidat-médicament. 

Cependant, la confiance que l’on peut avoir en eux, dépend du nombre d'informations que l’on 

a pour le construire. Il est donc très important de déterminer la question qu’on veut poser au 

modèle mathématique de pharmacométrie avant même sa construction. Cela permet de 

déterminer le nombre d'informations qu’il faudra fournir pour construire le modèle. Il est 

souvent impossible de fournir toutes les informations nécessaires à la construction d’un modèle 

et notamment au début d’un projet. C'est pour cela que certaines sont calculées, ce sont donc 

des hypothèses de travail, et plus il y en a, moins le modèle sera fiable. On fonctionne donc 

avec des modèles in silico calculant les valeurs physico-chimiques d’un composé à partir de sa 

formule chimique. La confiance que l’on peut avoir dans ces modèles est souvent très légère. 

Mais elle permet d’apporter un angle d’attaque sur le projet et de savoir quels pourraient être 

les points compliqués.  

Par la suite, dans le développement préclinique d’un projet, de plus en plus de tests 

seront réalisés (aussi bien de manière in vitro ou in vivo) et donc donneront un grand nombre 

d’informations, qui permettront de confirmer ou d’infirmer certaines hypothèses. Cela 

permettra de remettre en question le modèle ou alors de confirmer les premiers résultats qu’il 

aura donnés. Dans le cadre de l’étude réalisée, de nombreuses données ont été utilisées pour 

construire les différents modèles. De plus, différentes stratégies et modèles ont été confrontés 

afin d'observer si les résultats concordaient. 
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3.4 Conclusion 

 

 En conclusion, les modèles PK/PD permettent d’aider au développement des projets 

des nouveaux candidats-médicaments. Ils sont primordiaux pour concentrer les efforts dans la 

meilleure direction et soulever les problèmes qui pourraient survenir. Dans le cadre de ce 

projet, il a été permis de mettre en avant une fraction absorbée réduite chez le singe et le rat. 

De plus, les études ont permis de mettre en avant la cause de ce problème, qui pourrait provenir 

de la faible solubilité du composé, et qui pourrait être amélioré par la galénique du produit. 

 Les différents modèles, qui ont été développés lors de ce projet, ont permis de mieux 

comprendre les tenants et les aboutissants. Il a aussi été possible de faire du “Go/No-Go” pour 

certaines molécules et de déterminer quelles seraient les molécules de secours au cas ou l’une 

d’entre elles ne correspondrait pas aux attentes du projet. 

 Le modèle final présenté dans cette étude utilise la majeure partie de toutes les études 

précliniques, qui ont été menées sur cette molécule. Mais elle comprend aussi des résultats 

mathématiques résultant de toutes les études sur toutes les molécules du projet. Cela a permis 

de rendre certaines hypothèses bien plus convaincantes.  

 Le modèle, qui a été créé, a donc pu faire l'hypothèse, qu’une administration deux fois 

par jour d’une dose de trois milligrammes par kilo de la molécule A, avec une dose à vingt-

cinq pourcent de la dose journalière recommandée de la molécule B, serait suffisant pour garder 

les mêmes effets thérapeutiques et diminuer par deux les effets indésirables de la molécule B. 

Pour conclure, il faudrait attendre une administration de la molécule A et de la molécule 

B per os en administration unique chez l’homme, avec un suivi pharmacocinétique et 

pharmacodynamique sur vingt-quatre heures, pour confirmer les résultats du modèle. De plus, 

l’amélioration des modèles préexistant pourrait être faite, pour un meilleur développement du 

projet, grâce à l’apport de nouvelles informations. 
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Annexes 

A : DONNEES IN VIVO CHEZ LE RAT 

Rat IV 1mg/kg: 

Temps de 

prélèvement (h) 

Conc. 

(ng/mL) 

Conc. 

(ng/mL) 

Conc. 

(ng/mL) 

moyenne 

conc. 

(ng/mL) 

SD 

(ng/mL) 

0,033 2320 2170 2550 2350 190 

0,117 1660 1600 1470 1570 96,5 

0,25 1060 987 1070 1040 45,5 

0,50 693 577 756 676 90,7 

1,00 281 250 253 261 17,0 

2,00 61,0 58,0 75,0 64,6 9,10 

4,00 5,12 7,27 5,75 6,04 1,11 

6,00 BLQ BLQ BLQ BLQ N/A 

 

Rat PO 3mg/kg: 

Temps de 

prélèvement (h) 

Conc. 

(ng/mL) 

Conc. 

(ng/mL) 

Conc. 

(ng/mL) 

moyenne 

conc. 

(ng/mL) 

SD 

(ng/mL) 

0,117 4,96 BLQ 4,31 3,09 2,69 

0,25 5,76 5,18 4,70 5,21 0,531 

0,50 15,3 44,2 19,8 26,4 15,5 

1,00 35,0 100 43,9 59,8 35,4 

2,00 41,1 100 65,9 69,1 29,7 

4,00 16,6 50,6 58,5 41,9 22,3 

8,00 BLQ 38,5 30,3 22,9 20,3 
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B : DONNEES IN VIVO CHEZ LE 

CHIEN 

 

Chien IV 1mg/kg: 

Temps de 

prélèvement (h) 

Conc. 

(ng/mL) 

Conc. 

(ng/mL) 

Conc. 

(ng/mL) 

moyenne 

conc. 

(ng/mL) 

SD 

(ng/mL) 

0,25 768 1550 1520 1279 443 

0,50 1040 2310 2160 1837 694 

0,58 989 2170 1640 1600 592 

0,75 904 1940 1550 1465 523 

1,0 891 1680 1370 1314 398 

1,5 703 1570 1110 1128 434 

3,5 494 1010 693 732 260 

5,5 269 616 404 430 175 

8,5 180 425 212 272 133 

12,5 100 216 100 139 67 

24,5 45 47 30 40 9 

32,5 44 20 15 26 16 

 

Chien PO 3mg/kg: 

Temps de 

prélèvement (h) 

Conc. 

(ng/mL) 

Conc. 

(ng/mL) 

Conc. 

(ng/mL) 

moyenne 

conc. 

(ng/mL) 

SD 

(ng/mL) 

pre-dose BQL BQL BQL ND ND 

0,25 763 2390 988 1380 882 

0,50 1550 4220 2320 2697 1374 

1,0 1960 4340 2540 2947 1241 

1,5 1990 3650 2510 2717 849 

2,0 1820 3280 2300 2467 744 

4,0 1130 2010 1340 1493 460 

6,0 846 1270 959 1025 220 

8,0 574 882 645 700 161 

12,0 344 534 338 405 111 

24,0 234 224 95 184 78 

32,0 158 143 44 115 62 
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C : DONNEES IN VIVO CHEZ LE 

SINGE 

Singe IV 1mg/kg: 

Temps de 

prélèvement (h) 

Conc. 

(ng/mL) 

Conc. 

(ng/mL) 

Conc. 

(ng/mL) 

moyenne 

conc. 

(ng/mL) 

SD 

(ng/mL) 

0,25 344 626 367 446 157 

0,50 640 646 696 661 31 

0,58 613 559 485 552 64 

0,75 491 516 394 467 64 

1,0 382 407 309 366 51 

1,5 233 256 234 241 13 

3,5 47 40 33 40 7 

5,5 15 BQL 11 13 ND 

8,5 BQL BQL BQL ND ND 

12,5 BQL BQL BQL ND ND 

24,5 BQL BQL BQL ND ND 

32,5 BQL BQL BQL ND ND 

 

 

 

Singe PO 3mg/kg: 

Temps de 

prélèvement (h) 

Conc. 

(ng/mL) 

Conc. 

(ng/mL) 

Conc. 

(ng/mL) 

moyenne 

conc. 

(ng/mL) 

SD 

(ng/mL) 

pre-dose BQL BQL BQL ND ND 

0,25 BQL BQL BQL ND ND 

0,50 23 12 90 42 43 

1,0 105 105 160 123 32 

1,5 237 146 89 157 75 

2,0 191 117 76 128 59 

4,0 51 48 51 50 2 

6,0 26 25 40 30 8 

8,0 16 17 BQL 16 ND 

12,0 BQL BQL BQL ND ND 

24,0 BQL BQL BQL ND ND 

32,0 BQL BQL BQL ND ND 
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D : DONNEES IN VITRO CHEZ 

L’HOMME 

 

Données in vitro 

Solubilité eau 

(mg/mL) 

Fessif 

(mg/mL) 

Fassif 

(mg/mL) 

liaison protéique 

0.001 0.0065 0.0035 0.05 
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E : MODELE PK/PD 

 

 

Modèle PK/PD codé dans Berkeley Madonna 

METHOD RK4 
 
STARTTIME = 0 
STOPTIME= 300 
DT = 0.02 
;  TIME in minutes 
;  CONCENTRATION in ng/mL (A) 
 
 
;########################################################### 
; ------ PK A ------ ng/mL --- 
;########################################################### 
 
oral_dosing_A= PULSE(oral_ba_A*oral_dose_A, oral_start_A,oral_repeat_A)*(1-STEP(1, 
oral_stop_A))   
oral_dose_A  = 3   
oral_start_A  = 0 
oral_repeat_A= 12*60 
oral_stop_A  = 1e9 
oral_ba_A  = 0.18  
oral_ka_A  = 0.00738  ; /min 
CL_A  = 1.6e-5  ; L/min 
V_central_A  = 0.001   ; kL! 
C_central_A  = A_central_A / V_central_A 
d/dt( oral_depot_A )  = oral_dosing_A - oral_ka_A*oral_depot_A 
init( oral_depot_A )  = 0 
d/dt( A_central_A )  = oral_ka_A*oral_depot_A - CL_A*C_central_A 
init( A_central_A )  = 0 
 
C_central_A_ng_mL = C_central_A    
C_central_A_ug_L = C_central_A_ng_mL 
C_central_A_pg_L = C_central_A_ug_L * 1e6 
 
iv_dosing = PULSE(iv_dose, iv_start,iv_repeat)*(1-STEP(1, iv_stop))     ; 
iv_dose = 1 
iv_start = 0 
iv_repeat = 1e9 
iv_stop = 1e9 
 
d/dt(A_central_A_IV) = iv_dosing - CL_A * C_central_A_IV 
init (A_central_A_IV) = 0 
C_central_A_IV =  A_central_A_IV / V_central_A 
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C_central_A_ng_mL_IV = C_central_A_IV    
C_central_A_ug_L_IV  = C_central_A_ng_mL_IV 
C_central_A_pg_L_IV  = C_central_A_ug_L_IV * 1e6 
 
 
 
;----- brain A -------- 
fu_A  = 0.05 
Kpu_u_A = 0.16  ;Free b/p  
MW_A  = 476.4  ; g/mol 
MW_A  = 197.19  ; g/mol 
 
;########################################################### 
; ------ PD   
;########################################################### 
 
A_brain  = IF (C_brain_free_A_pM >0) THEN (LOG10(C_brain_free_A_pM*1e-12)) ELSE -25 
C_brain_free_A_pM = C_central_A_pM * fu_A * Kpu_u_A 
F_brain = Emax* 10^(12+A_brain) / ( 10^(12+A_brain) + 10^(12+AC50)  ) 
;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;; 
C_central_A_pM = C_central_A_pg_L / MW_A 
;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;; 
 
Emax  = 0.83 
AC50 = -7.61 
corr = 10^(-F_brain) 
 
 EP  = MAX ((E0_EP - Emax_EP * C_B_EP**gamma_EP / ((EC50_EP)**gamma_EP + 
C_B_EP**gamma_EP)), 0.01) 
E0_EP  = 5.45 
Emax_EP  = 7.96 
gamma_EP = 1.2 
EC50_EP2 = 30 
EC50_EP = EC50_EP2 * corr 
C_B_EP  =  C_B_disa_2    
 
 
 EN 
=(Emax_EN1)*(EN_B**gamma_EN)/(((EC50_ENobs)**gamma_EN)+(EN_B**gamma_EN)) + 
(Emax_EN2)*(EN_B**gamma_EN)/(((EC50_EN)**gamma_EN)+(EN_B**gamma_EN)) 
 
Emax_EN=2.5*(Oral_Dose_B/100) 
Emax_EN1=1 
Emax_EN2=1.5 
gamma_EN=4 
EC50_ENobs=EC50_EN*corr 
EC50_EN=30 
 
 
;########################################################### 
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; ------ PK model B ------------------- 
;########################################################### 
 
oral_dosing_B  = PULSE(oral_ba_B*oral_dose_B , oral_start_B,oral_repeat_B)*(1-STEP(1, 
oral_stop_B))   
oral_dose_B = 100 
oral_start_B = 0 
oral_repeat_B = 1e9 
oral_stop_B = 1e9 
oral_ba_B = 0.8 
  
ka_B = 0.455 ; /min   
CL_B = 0.0065 ; L/min   
V_central_B = 0.27 ; L 
C_central_B = A_central_B / V_central_B 
 
d/dt( oral_depot_B ) = oral_dosing_B - ka_B*oral_depot_B 
init( oral_depot_B ) = 0 
d/dt( A_central_B ) = ka_B*oral_depot_B - CL_B*C_central_B 
init( A_central_B ) = 0 
 
d/dt (A_B_EP_2) = A_central_B *ke0_EP - C_B_EP_2 *CL_B 
init (A_B_EP_2) = 0  
;------------------------------------------------------------------------------------------- 
C_B_EP_2 = A_B_EP_2 / V_central_B 
;------------------------------------------------------------------------------------------- 
 
d/dt (A_B_EN_2) = A_central_B *ke0_EN - C_B_EN_2 *CL_B 
init (A_B_EN_2) = 0  
;------------------------------------------------------------------------------------------- 
C_B_EN_2 = A_B_EN_2 / V_central_B 
;------------------------------------------------------------------------------------------- 
 
ke0_EP = 1.3 /60  ; /h in /min 
ke0_EN = 1.4 /60  ; /h in /min 
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SERMENT DE GALIEN 

 

 

Je jure, en présence de mes maîtres de la Faculté, des conseillers 

de l'Ordre des pharmaciens et de mes condisciples : 

 

❖ D'honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de mon 
art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidèle 
à leur enseignement. 

 

❖ D'exercer, dans l'intérêt de la santé publique, ma profession 
avec conscience et de respecter non seulement la législation 
en vigueur, mais aussi les règles de l'honneur, de la probité 
et du désintéressement. 

 

❖ De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers 
le malade et sa dignité humaine, de respecter le secret 
professionnel.  

 

❖ En aucun cas, je ne consentirai à utiliser mes connaissances 
et mon état pour corrompre les mœurs et favoriser des actes 
criminels.  

 

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidèle à mes 

promesses.  

Que je sois couvert d'opprobre, méprisé de mes confrères, si j'y 

manque.  


