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HER2 : facteur pronostique 

péjoratif majeur 

 

Trastuzumab en adjuvant 

D’après Romond et al. NEJM, 2005 

ClinicalTrials. gov numbers, NCT00004067 and NCT00005970 



HER2 : facteur pronostique 

péjoratif majeur 

 

Trastuzumab : réverse le 

mauvais pronostic des 

tumeurs HER2+ 

Trastuzumab en adjuvant 

D’après Romond et al. NEJM, 2005 

ClinicalTrials. gov numbers, NCT00004067 and NCT00005970 
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ClinicalTrials. gov numbers, NCT00004067 and NCT00005970 



Un peu de vocabulaire… 

 Surexpression : 

Augmentation du nombre de 

récepteurs à la surface de la 

cellule  

 

 Amplification :  

Augmentation du nombre de 

copies du gène dans le noyau 

Epithélium normal :  

~20 000 récepteurs 

HER2/cellules 

Tumeur sein HER2+:  

Jusqu’à 1 à 2 millions 

récepteurs HER2/cellules 

Dans >95% des cas : une amplification HER2 = surexpression HER2 



Importance de la détermination du 
statut HER2 

 

Identifier les patientes susceptibles de 

répondre au traitement  

   problème des faux négatifs 

 

Identifier les patientes qui ne vont pas 

répondre au traitement (effets secondaires, 

aspects médico-économiques)  

   problème des faux positifs 
 

 



Recommandations 

 2007: recommandations ASCO/CAP pour l’évaluation du statut 

HER2 (IHC et FISH) 

 Réduire le risque de faux positifs 

 

 

 2013: mise à jour des recommandations ASCO/CAP  

 Eviter au maximum le risque de faux négatifs (modification des 

seuils, hétérogénéité tumorale, corrélations clinico-pathologiques ) 

 Ajout de nouvelles méthodes (CISH, SISH) 

 

 2014: recommandations GEFPICS (France) 

 

 



HER2 Testing 

 Phase pré-analytique : 

 Prise en charge de la biopsie/pièce opératoire (délai d’ischémie 

froide, circuits…) 

 Fixation (type de fixateur, durée, décalcification…) 

 Inclusion 

 Préparation des lames (épaisseur, séchage…) 

 

 Phase analytique : 

 IHC, HIS 

 AQ (témoins, traçabilité, validation) 

 

 Interprétation : 

 Scoring 

 

 



HER2 Testing 

 Phase pré-analytique : 

 Prise en charge de la biopsie/pièce opératoire (délai d’ischémie 

froide, circuits…) 

 Fixation (type de fixateur, durée, décalcification…) 

 Inclusion 

 Préparation des lames (épaisseur, séchage…) 

 

 Phase analytique : 

 IHC, HIS 

 AQ (témoins, traçabilité, validation) 

 

 Interprétation : 

 Scoring 

 

 



Phase pré-analytique 

Prise en charge de l’échantillon:  

 Temps d’ischémie froide (patient  fixateur) 

 Doit être le plus court possible 

 Quelques minutes pour les biopsies 

 ≤ 1 heure pour les PO 

 PO : Nécessite une prise en charge spécifique (/ex mastectomie) 

 

Traçabilité (heure début/fin) 
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Phase pré-analytique 

Prise en charge de l’échantillon:  

 Temps d’ischémie froide (patient  fixateur) 

 Doit être le plus court possible 

 Quelques minutes pour les biopsies 

 ≤ 1 heure pour les PO 

 Fixation  

 Fixateur : formol neutre tamponné 10%  

 

Traçabilité (heure début/fin) 

Formol = solution saturée de 

formaldéhyde (40% Volume/volume 

ou 37% masse/volume). 

Formol neutre 10% = solution 

diluée à 10% (4% ou 3,7% formol)  



Phase pré-analytique 

 Prise en charge de l’échantillon:  

 Temps d’ischémie froide (patient  fixateur) 

 Doit être le plus court possible 

 Quelques minutes pour les biopsies 

 ≤ 1 heure pour les PO 

 Fixation  

 Fixateur : formol neutre tamponné 10%  

 Durée : minimum 6h; maximum 72h 

 Décalcification  

 Maîtrise des concentrations (EDTA, acide formique) et de la durée 

 Préparation des lames  

 Epaisseur des coupes (+++ pour HIS) : 3 – 5 µm 

 Séchage  

 Conservation (<15 jours, +4oC)  

 

 

Traçabilité (heure début/fin) 



HER2 Testing 

 Phase pré-analytique : 

 Prise en charge de la biopsie/pièce opératoire (délai d’ischémie 

froide, circuits…) 

 Fixation (type de fixateur, durée, décalcification…) 

 Inclusion 

 Préparation des lames (épaisseur, séchage…) 

 

 Phase analytique : 

 IHC, HIS 

 AQ (témoins, traçabilité, validation) 

 

 Interprétation : 

 Scoring 

 

 



Immunohistochimie 

Anticorps 

spécifique 

de la cible 

Polymère 

couplé à des 

anticorps 

secondaires et 

à une enzyme  

spécifique 

Substrat Substrat 

 Expression d’une protéine 



Plusieurs Ac anti-HER2 commercialisés 

 Monoclonaux de souris : CB11 (PathWay®, Ventana) 

 Monoclonaux de lapin : SP3, 4B5 (PathWay®, Ventana) 

 Polyclonaux de lapin : AO485 (Herceptest®, Dako) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  Aucun test recommandé par les sociétés savantes 

Immunohistochimie 



Hybridation in situ 

F
IS

H
 

C
IS

H
 

S
IS

H
 

 Amplification d’un gène 



Amplification/polysomie 

Hanna et al., Modern Pathology (2014) 



FISH 



Single - CISH 

Sonde marquée à la Digoxygénine 

Anticorps monoclonal de 

souris anti-Digoxygénine 

Anticorps anti-souris 

couplé HRP 

Subtrat : DAB 

HER2 



Dual - CISH 

HER2/C17 



Dual - CISH 

HER2/C17 



SISH ou BrISH 



Dual SISH ou BrISH 

HER2/C17 



Quelle ISH? 

FISH CISH SISH 

Observation simultanée morphologie 

et signaux 

   

 

Equipement (microscope classique)    

Rapidité d’interprétation    

Résolution   

 

 

Stockage des lames (signaux 

permanents) 

 

 

 

 

 

 

Robustesse    

 Aucun test recommandé par les sociétés savantes 



Phase analytique 

Assurance qualité:  

 Traçabilité  

 Type de fixateur (Nolot), temps d’ischémie froide, durée de fixation 
 

 Validation IHC par ISH 

 A la mise en place initiale (20-40 cas HER2+ et HER2-)  

 A toute modification du protocole 

 

 



Phase analytique 

Assurance qualité:  

 Traçabilité  

 Type de fixateur (Nolot), temps d’ischémie froide, durée de fixation 
 

 Validation IHC par ISH 

 A la mise en place initiale (20-40 cas HER2+ et HER2-)  

 A toute modification du protocole 
 

 Témoins  

 Grouper les techniques, travailler par lots 

 Inclure un témoin externe (bloc multi-tissulaire) 

 Inclure un témoin interne /lame 
 

 Contrôle qualité 

 Programme externe (https://www.afaqap.fr) 

 Seuil minimal coût efficace (250 IHC; 100 HIS) 

 Surveillance taux de HER2+ 

 

 

https://www.afaqap.fr/


Taux HER2+ 

CANALAIRES 

 

T1a/b (<1 cm) :  9% 

< 2cm :    10-15% 

>2 cm :              20-25% 

 

Grade I          5% 

Grade II   10-17% 

Grade III        29% 

 

N-       9-20% 

1-3 N+     16-21% 

≥ 4N+          28% 

AUTRES TYPES 

 

Lobulaire  <5% 

Tubulaire    0% 

Médullaire, basal-like   0% 

BRCA1 mut    0% 

BRCA2 mut    6% 

 

Cancer inflammatoire  30% 

Sein Homme      11 à 30% 

 
Bartlett et al., 2007 

Penault-Llorca et al., 2008 

Rodrigues et al., 2010 

Ignatiadis et al., 2012 



Surveillance du taux d’HER2 



Surveillance du taux d’HER2 



Surveillance du taux d’HER2 



 

 

 

• q-PCR 

 

• RT-q-PCR 

Non validées (limités aux projets de 

recherche et aux essais cliniques) 

• CGH 

 

• microArrays 

Autres techniques  



Qui tester ? 

 

• Tout cancer du sein invasif (biopsie) 

 Quel que soit sa taille, 

 Quel que soit le type histologique, 

 Quel que soit l’âge de la patiente 

 

• Toute récidive métastatique accessible à la biopsie 

 

• Tumeurs grade I RH+ ou types histologiques tubuleux, lobulaires, 

mucineux pour lesquels la biopsie était initialement HER2+ 

 

• Toute pièce opératoire pour lesquelles la biopsie était 

initialement  RH- HER2-. 

 

   



Quelle stratégie? 

 

• IHC : test de screening (1ère intention) 

 Négatif : 0, 1+ 

 Positif : 3+ 

 Equivoque : 2+ 

 

• HIS : pour classer les cas 2+ 

 2+ amplifié 

 2+ non amplifié 

 2+ équivoque 

 

• HIS : pour classer aussi pour les ‘’bizarreries’’… 



HER2 Testing 

 Phase pré-analytique : 

 Prise en charge de la biopsie/pièce opératoire (délai d’ischémie 

froide, circuits…) 

 Fixation (type de fixateur, durée, décalcification…) 

 Inclusion 

 Préparation des lames (épaisseur, séchage…) 

 

 Phase analytique : 

 IHC, HIS 

 AQ (témoins, traçabilité, validation) 

 

 Interprétation : 

 Scoring 

 

 



Score HER2 en IHC 

Recommandations 

GEFPICS, 2014 



Score HER2 en HIS 

Recommandations 

GEFPICS, 2014 



Cas des HER2 2+ 

5 à 15% des cas testés en IHC 

 

 

 15 à 30% : faible amplification 

 

 

 70 à 85% : pas d’amplification 



Quizz 

3+ 



Quizz 

3+ 



Quizz 

0 



Quizz 

2+ 



Quizz 

Cas hétérogène  

 Tester autres blocs (ou N+) 

 HIS 



Quizz 

HER2 non amplifié 



Quizz 

HER2 amplifié 



Quizz 

HER2 non amplifié 



Quizz 

HER2 amplifié 



Quizz 

Hanna et al., Modern Pathology (2014) 

HER2/C17 

Co-amplification HER2/C17 



Quizz 

Hanna et al., Modern Pathology (2014) 

HER2/C17 

Polysomie C17 avec amplification HER2 



Quizz 

Hanna et al., Modern Pathology (2014) 

HER2/C17 

Polysomie C17 sans amplification HER2 



Trastuzumab et cancer gastrique 



• Surexpression de HER2  
 

 15 à 20% des cancers gastriques (Hofmann et coll., Histopath, 2008) 

 

 Correlée à une maladie plus agressive (Gravalos & Jimenos, Ann 

Oncol, 2008) 

 

 Hétérogénéité tumorale +++  adaptation à l’estomac du score 

de positivité du statut HER2 du cancer du sein. 

Trastuzumab et cancer gastrique 



• Biopsies : 5 à 8 recommandées  

Trastuzumab et cancer gastrique 

 La positivité de HER2 ne repose pas sur un % seuil de cellules + ou 

sur le type de marquage membranaire (complet ou incomplet) , mais 

seulement sur l’intensité du marquage d’au moins 5 cellules adjacentes 



• Pièces opératoires : 

Trastuzumab et cancer gastrique 

 La zone analysée doit inclure la composante de différenciation 

intestinale (HER2 + plus fréquent que dans les cancers du type mixte ou 

diffus).   



(Iconographie, Dako) 



• Positivité HER2 / IHC 

Trastuzumab et cancer gastrique 



• Positivité HER2 / ISH 

Trastuzumab et cancer gastrique 



Hétérogénéité HER2 dans le cancer 
gastrique 

(Iconographie, Dako) 



Take home messages 

 Objectif de la détermination du statut HER2 : 

   le bon traitement au bon patient 

 Importance de la phase pré-analytique: 

   contrôle qualité 

 Validation des méthodes analytiques: 

   contrôles qualité internes (IHC vs HIS) et 

externes 

 Scoring 

   guidelines (sein/estomac) 

 



Pr. Alexandre Evrard

�Spécificités du dossier CTD pour les mAbs
�Pharmacocinétique

ATELIER



Petites molécules VS. Biothérapies

O

OHOH

CH3

HN

N

OOCHN

O

F

� ligand en excès
� ADME « classique » des xénobiotiques
� Phénomènes non saturables (sauf exception)
� PK linéaire (sauf exception)

� Relation stœchiométrique
� Dégradation protéolytique
� Phénomènes saturables
� PK non linéaire



CTD : Common Technical Document

Nomenclature
Structure 

Process fabrication
Impuretés
Stabilité 

Formulation
Excipients 

…

Nomenclature
Structure 

Process fabrication
Impuretés
Stabilité 

Formulation
Excipients 

…

Safety/efficacy (non humans)
•Pharmacodynamie
•Pharmacocinétique
•Toxicité 
•Carcinogénicité
•…

Safety/efficacy (non humans)
•Pharmacodynamie
•Pharmacocinétique
•Toxicité 
•Carcinogénicité
•…

Safety/efficacy (humans)
•Clinical studies
•Pharmacodynamie
•Pharmacocinétique
•Toxicité (MTD)
• post-registration experience.

Safety/efficacy (humans)
•Clinical studies
•Pharmacodynamie
•Pharmacocinétique
•Toxicité (MTD)
• post-registration experience.



Clinical development of anticancer drugs with companion biomarker

HER2 expression



Spécificités du développement des anticorps thérapeutiques

� Comment extrapoler une POC vitro/vivo à l’homme ? Relations PK/PD ?

� Quel modèle animal pour évaluer l’efficacité ?

� Quel modèle animal pour évaluer la PK ?

� Comment déterminer une SD (starting-dose) dans les essais FIH ?

� Alternative à la voie IV (SC) ? Shéma d’administration ?

� Recommandations « dosage » d’un biomarqueur (test compagnon) ?

� Générique = biosimilaires !



Petites molécules VS. Biothérapies

O

OHOH

CH3

HN

N

OOCHN

O

F

• insuffisant rénal
• insuffisant hépatique
• âge
• obésité
• polymorphismes génétiques
• sexe
• co-médications

� ligand en excès
� ADME « classique »
� Phénomènes non saturables (sauf exception)
� PK linéaire (sauf exception)
� PK stationnaire
� PK impacte sur PD

� Co-variables relativement connues :

• ?
• ?
• ?
• ?
• ?

� Relation stœchiométrique
� Dégradation protéolytique
� Phénomènes saturables/non saturables
� PK linéaire ou non linéaire
� Stationnarité ???
� PK impacte sur PD

� PD impacte sur PK! (TMDD)

� Covariables :



Standard chemotherapy moAbs

Adapted from Gao et al., JCO 2012

-inibs

Petites molécules VS. Biothérapies



Gao et al., JCO 2012
« Evidence for therapeutic drug monitoring of targeted
anticancer therapy »

PK of targeted therapies is highly variable

??



Absorption des moAbs

� Administration parentérale (I.V.).

� Possibilité d’administration s.c. ou I.M. (captage lymphatique), mais bio-disponibilité réduite 
à 50-80%  (dégradation protéolytique), Ka < 0.5 d-1.

� Certains MoABs s’administrent indifféremment I.V. / s.c. (alemtuzumab).

� Certains MoABs s’administrent par voie I.P. (tumeurs d’ascites, catumaxomab).

� Taille, polarité, dégradation tractus gastro-intestinal �∅ per os.

� Administration intra-pulmonaire : à l’étude ?



� Masse molaire importante, Log P défavorable (hypdrohiles)
opeu de diffusion dans les tissus graisseux
ofaible diffusion extra-vasculaire
ofaible volume de distribution (4-6l)

� Forte pression du fluide interstitiel empêche diffusion des MoABs dans 

la tumeur

Diffusion hétérogène et limitée
� Factionner les doses.
� Fragments d’anticorps?

� Diffusion: convection, endocytose/pinocytose (cellules endothéliales) : rôle 

majeur du FcRn

Distribution des moAbs

� PK souvent décrite par un modèle bi-compartimental.

« Binding-site barrier »



Elimination des moAbs

1. Dégradation protéolytique (foie, système réticulo-endothélial)

o internalisation et dégradation par lysosomes
o Dégradation en peptides / amino-acides
o Recyclage (synthèse de novo des protéines) / élimination rénale

Processus non 
saturable

2. Anticorps anti moAbs

o Synthèse par le patient de HAMAs, HACAs, HAHAs
o Impact variable sur les clairances (le plus souvent Cl: �)
o Peut-être un marqueur de réponse (ex: infliximab)!

3. Endocytose

o Incorporation intra-cellulaire par pinocytose/endocytose non spécifique
o Protection intracellulaire après reconnaissance par FcRn

(récepteur de Brambell, cellules endothéliales et rénales)
o Risque théorique de non-linéarité: � doses �� Cl.

4. Target Mediated Drug Disposition (TMDD) / Receptor Mediated Clearance (RMC)

o Participe à la disparition des MoABs du plasma et des fluides extra-cellulaires
« Tumor burden » : évolue au fur à mesure des cures !
Cl croît avec volume tumoral

o Non stationnarité PK: Ex: trastuzumab, rituximab: Cl �� entre 1° et 4° cure!

Processus
±

saturables



The quest for the right dose….



Background

• FIHTs of mAbs are challenging  because of lower risk of off-target toxic effects 
and then of acute toxicity associated with these drugs

• Few data are available on the actual characteristics of mAb FIHTs (preclinical 
data integration, study design and endpoints)

Aims

We examined in mAb FIHTs published between 2000 and 2013:

• the dose escalation design

• the frequency of severe toxicities and of DLT events and the determination of 
MTD

• how the RP2D was chosen

A comprehensive review of FIH trials 





RP2D selection



• Trials testing mAbs in the FIH setting show wide heterogeneity of design

• Early development of mAbs is characterized by uncertainty about the

MTD due to low toxicity of these compounds

• The RP2D was indicated without considering toxicity as the main

selection criterion and based on considerations often questionable and

not completely justified in published reports

• More efficient strategies are needed in the FIHT setting in order to guide

the early clinical development of mAbs

• Correlative translational studies are an unmet need in this setting

Conclusions…



PK du trastuzumab (cf RCP)



in rodents : neonatal in humans : antenatal !

IgGs maternal transfer





Modélisation de la PK des moAbs

± covariables…



élimination linéaire

élimination non linéaire

2ème

compartiment

Elimination des moAbs : bilan

Compartiment

central



Mais PK non linéaire ! La demi-vie (donc la 
clairance) dépend de la dose !!!

Demi-vie d’élimination: ± 3 semaines.

Élimination linéaire à forte dose
Elimination non linéaire à faible dose

≠ pe?tes molécule chimiques qui saturent les 

enzymes et/ou les transporteurs

La clairance augmente avec la dose

Demi-vies des moAbs



PK du trastuzumab (cf RCP)

(suite…)















PK du trastuzumab (cf RCP)

(suite…)



Modélisation/simulation de la PK du rituximab





Stationnarité / Non stationnarité PK
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Risque sortie

zone thérapeutique!



MoABs & TDM / support PK

� Peu d’interactions médicamenteuses.

� Tocitizumab: action sur R-IL6: répercussion sur expression des CYP1A2, 2C9, 2C19, 3A4! 

� Interactions PK ciclosporine/basiliximab et MTX/infliximab.

� Relations exposition/réponse décrites (ex: rituximab) � suivre et ajuster les niveaux 
d’exposition?

� Difficultés analytiques (Elisa? LC-MS/MS? FACs?)

� Techniques de dosage propriétés des firmes biotech + big-pharma!

� Cmin doivent assurer >90% de saturation de la cible!



Dias : E. Chatelut

Intérêt du STP du rituximab
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Cutsem et al., JCO 2012
EVEREST study

Linéarité PK du cetuximab ?



Clearance  and C trough are  predictive for clinical outcome

All patientsAll patients Kras mutatedKras mutated C trough J14 C trough J14 

96 patients 400 mg/m²

Therapeutic drug monitoring of cetuximab



?



FcRn-/- hFcRn (line 276)

transgenic mice 

Duan et al., Anal Chem 2012

• Commercially available
• PK equivalent to Cynomolgus
• Far less expansive
• Less ethic constraints

mAb biodistribution in preclinical models



PK/PD scaling approach in mAb development
Méthode empiriques basées sur l’allométrie

Selon le poids (BW)

+ poids du cerveau et durée de vie

+ durée tt, dose



PK/PD scaling approach in mAb development

Méthode mécanistiques basées sur des modèles



PK/PD scaling approach in mAb development



Administration SC des mAbs

Voie SC = constante d’absorption = tlag



Pharmacocinétique de l’Herceptin IV



Pharmacocinétique de l’Herceptin IV



Pharmacocinétique de l’Herceptin IV



Qq slides pour des explications complémentaires…..



C

t0

� A doses thérapeutiques la majorité des médicaments ont une pharmacocinétique linéaire
� Les paramètres PK (biodisponibilité, clairances etc…) ne dépendent pas de la dose

� A doses thérapeutiques la majorité des médicaments ont une pharmacocinétique linéaire
� Les paramètres PK (biodisponibilité, clairances etc…) ne dépendent pas de la dose

Malheureusement la PK est parfois non linéaire !

�Pour certains (rares) médicaments (anciens)
�A doses supra-thérapeutiques (toxiques), toxicocinétique ≠ pharmacocinétique
�Phénomènes de saturation de l'absorption, du métabolisme ou de l'élimination

Malheureusement la PK est parfois non linéaire !

�Pour certains (rares) médicaments (anciens)
�A doses supra-thérapeutiques (toxiques), toxicocinétique ≠ pharmacocinétique
�Phénomènes de saturation de l'absorption, du métabolisme ou de l'élimination

ASC

C

t0 dose

ASC ou Cp ou Css

ASC X2

Linéarité pharmacocinétique : le cas général !Linéarité pharmacocinétique : le cas général !



Linéarité pharmacocinétique : le cas général !Linéarité pharmacocinétique : le cas général !

C

t0

Log C

t0

dose A < dose B < dose C

Pente ke indépendante de la dose ! 

I.V.

ke

V

ASC

dose0

ASC / dose

dose0

Clairance (=dose/ASC) constante !



AUC
ou
Css

dose

linéairelinéaire

saturation des capacités d’éliminationnon linéairenon linéaire

saturation des capacités d’absorptionnon linéairenon linéaire

Pharmacocinétique linéaire vs non-linéairePharmacocinétique linéaire vs non-linéaire



ta
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d
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ét
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at
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n
 (

V
)

concentration

Vmax

Vmax /2

Km

V = 
Vmax C

Km + C

Enzyme (E)  +  drogue (D) ED E + métabolite

C << Km

Cinétique d’ordre 1

V ≈
Vmax

Km

.C

C >> Km

V ≈
Vmax C

C
= Vmax

Élimination constante 
indépendante de la concentration

Cinétique d’ordre 0Cinétique non linéaire
Km , Vmax ?

Cinétique non linéaire
Km , Vmax ?

Cinétique de Michaelis-MentenCinétique de Michaelis-Menten



Cinétique de Michaelis-Menten : détermination du Km et du VmaxCinétique de Michaelis-Menten : détermination du Km et du Vmax

Méthode des inverses = linéarisation de Lineweawer-burk

Appliqué à la pharmacocinétique :

V = taux de métabolisation = taux de décroissance de la concentration  (ou quantité) plasmatique en mdt

[S] = concentration en substrat = concentration plasmatique du mdt

Km = constante de Michaelis = concentration correspondant à 0,5Vmax, unités = mg/l

Vmax = taux théorique maximal de décroissance des concentrations plasmatiques, unités = mg/l/h ou mg/h 



I.V.

V

Vmax, Km

Elimination (rénale ou 
métabolique) non linéaire

Modèle un compartiment à élimination non linéaireModèle un compartiment à élimination non linéaire

En concentration (Vm en mg/l/h)

En quantité (Vm en mg/h)

mg/l

(en l/h)

� La clairance n’est pas constante
� La clairance dépend de la concentration :  elle diminue quand la concentration augmente
� La clairance n’est pas constante
� La clairance dépend de la concentration :  elle diminue quand la concentration augmente



Modèle 

« Expression mathématique décrivant la réponse 

d ’un système pour une entrée donnée »

Modèle 

« Expression mathématique décrivant la réponse 

d ’un système pour une entrée donnée »

modèlefonction d’entrée fonction de sortie

Doses (protocole d’administration) Concentrations (sang)
« Équation » permettant 
de simuler/calculer les 

concentrations

Un bon modèle doit permettre de :

� décrire les observations 

� expliquer les mécanismes de transfert et d’élimination 

� calculer les posologies nécessaires pour atteindre les concentrations cibles puis de simuler/prédire ces 
traitements individualisés (ajustés)

Pharmacocinétique : apport de la modélisationPharmacocinétique : apport de la modélisation



Modélisation pharmacocinétique : approche compartimentaleModélisation pharmacocinétique : approche compartimentale

Analogie « hydraulique »
dose

Ke

1 2

K12

K21

K31

K133

Ka

V1

« Systèmes mamillaires ouverts »

� Succession de compartiments dans lesquels le médicament se distribue et diffuse de l’un à l ’autre

� Simplification de la physiologie :

•Compartiment central: sang et tissus richement vascularisés: échanges instantanés.

•Compartiments périphériques: échanges plus lents (superficiel: muscle, profond: os)

� Compartiments fictifs :  pas de réalité anatomique

� Modèle mono, bi ou tri-compartimental

� Succession de compartiments dans lesquels le médicament se distribue et diffuse de l’un à l ’autre

� Simplification de la physiologie :

•Compartiment central: sang et tissus richement vascularisés: échanges instantanés.

•Compartiments périphériques: échanges plus lents (superficiel: muscle, profond: os)

� Compartiments fictifs :  pas de réalité anatomique

� Modèle mono, bi ou tri-compartimental

Les observations ne se font que dans le compartiment central !



� Q quantité de substance contenue dans 
le compartiment à l’instant t
� ke constante d’élimination
� vitesse élimination ordre 1 (n=1)

� Q quantité de substance contenue dans 
le compartiment à l’instant t
� ke constante d’élimination
� vitesse élimination ordre 1 (n=1)

dQ

dt
= -ke Qn

Qt = Qo .e-ke .t

volume constant

Ct = Co .e-ke .tCt = Co .e-ke .t

Diffusion homogène 
dans tout l’organisme

Dose instantanée (I.V.)

ke

V

Modèle à 1 compartiment IVModèle à 1 compartiment IV

lnCt = lnC0 - ketlnCt = lnC0 - ket
C0

Cinétique monophasique = 
un seul compartiment

ke

C0 concentration plasmatique extrapolée au temps 0



t0

log C

C0

Dose D

ke

Modèle à 1 compartiment IVModèle à 1 compartiment IV

Calcul des principaux paramètres PK :
• Volume de distribution (Vd)
• Aire sous courbe (ASC)
• Demi-vie (t1/2) 
• Clairance totale (Cl)

Voir aussi chapitre sur les clairances

Vd = 
Dose

C0

ASC 0→∞ =
C0

ke

t1/2

C0/2

C = 1/2C0 ; C/C0 = e-ket = 1/2

lnC/C0 = ln1/2 = -ln2 = -ket1/2

t1/2 = ln2/ke = 0,693/ke

Demi-vie

Cl = Vd x ke

Cl = 
D

ASC

Clairance totale



Ct = Ae-αt + Be-βtCt = Ae-αt + Be-βt

C

t

10

5

0

B, β
A, α

Log C

t

10

1

0

Cinétique biphasique

t1/2 = 
ln2

β

ASC = 
A
α

B

β
+

Cl = 
D

A

α
B

β
+

Vd = 
D
A + B

Modèle à deux compartiments
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