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1 INTRODUCTION

Le développement de médicaments contre les maladies du systéme nerveux central
(SNC) se heurte a un écueil majeur car seuls 9% des molécules testées obtiennent une
indication thérapeutique. Dans plus de la moitié des cas, ceci résulte de I'échec a démontrer
une efficacité thérapeutique (1). En effet, des molécules efficaces in vitro sur des protéines
humaines clonées, et in vivo lors d'études expérimentales animales, s'averent inefficaces lors
d'études cliniques (1). Par conséquent, le développement de modéles pharmacocinétiques
adapté a I'nomme pour prédire I'effet d'un médicament a visée cérébrale est primordial.

La premiére étape est de trouver la dose adéquate du médicament pour atteindre des
concentrations cérébrales optimales responsables de son effet thérapeutique. La
pharmacocinétique (PK) cérébrale permet d'étudier cette diffusion du médicament vers le
cerveau et est gouvernée par plusieurs facteurs (2). Elle dépend de la PK plasmatique et des
propriétés physico-chimiques du médicament comprenant le poids moléculaire, la ionisation
au pH physiologique, la lipophilie et la fixation protéique. En effet, la diffusion d'une
molécule a travers une membrane ou dans un liquide tel que le liquide céphalorachidien
(LCR) dépend de l'inverse de la racine carrée de la masse moléculaire (3,4). De plus, les
molécules non ionisées (électriquement neutres) pénétrent plus facilement a travers les
membranes lipidiques que les molécules ionisées au pH plasmatique physiologique (5). Par
ailleurs, la pénétration au travers des membranes cellulaires dépend proportionnellement de la
liposolubilité des molécules, estimée par le coefficient de partage octanol / eau ou Log P. Le
Log P est d'autant plus élevé que la substance est liposoluble (6). Enfin, deux formes d'un
médicament existent en équilibre (association-dissociation) dans le plasma dans des
proportions variables: une forme libre de toute liaison protéique et une forme liée aux
protéines plasmatiques. Les médicaments liés aux protéines ne peuvent pas traverser les
barriéres cérébrales (BC) (7).

Le passage d'un médicament du sang vers le cerveau se fait au travers de deux BC: la
barriere hémato-encéphalique (BHE) et la barriere hémato-liquidienne (BHL). Ces barrieres
présentent des différences anatomiques, d'activité enzymatique et des transports actifs
essentiellement d'efflux, susceptibles d'expliquer les différences de distribution d'un
médicament entre le LCR et le liquide extracellulaire (LEC) cérébral. La BHE est
principalement formée par I'endothélium vasculaire cérébral entre le sang et les éléments du
parenchyme cérébral (cellules, LEC) (4). La BHL est formée par I'épithélium des plexus
choroides entre le sang et le LCR ventriculaire (3). En dépit de leur imperméabilité, plusieurs
mécanismes de transport passif ou actif permettent les échanges entre les compartiments
sanguins et encéphaliques a travers chacune des barrieres. Les médicaments pénetrent dans le
cerveau essentiellement par la diffusion transcellulaire passive (8). Cependant, grace aux
transports actifs d'efflux tels que les transporteurs ATP-binding casette (ABC), les BC sont
capables de diminuer la concentration (et donc la distribution) dans le cerveau de molécules
pharmacologiquement actives ou toxiques. De nombreux médicaments sont des substrats des
transporteurs ABC, comme la pénicilline qui est refoulée par la glycoprotéine P (P-gp) (9,10),

10



les céphalosporines par la multiresistance-associated protein 4 (MRP4) (11) ou les
fluoroquinolones par la breast cancer resistance protein (BCRP) (12). De plus, la production
de LCR et son débit d'élimination pourraient également influencer la distribution des
médicaments au site d'action, le tissu cérébral ou le LCR (7,13).

L'exploration des concentrations des molécules dans les différents milieux du SNC
peut se faire grace a plusieurs techniques. Concernant le LEC, une des techniques de choix est
la microdialyse (MD) cérébrale, permettant de réaliser des cinétiques complétes de la fraction
libre d'un médicament, en accédant aux concentrations cérébrales sans réaliser de prélevement
tissulaire (14,15). Cette technique étant invasive, elle ne peut étre utilisée que chez I'animal et
chez le patient cérébro-lésé nécessitant un monitorage métabolique spécifique. Les techniques
sont différentes concernant le LCR. Celui-ci est produit par les plexus choroides au niveau des
ventricules, dans lesquels il circule pour atteindre les citernes de la base puis I'espace sous
arachnoidien, lequel s'étend de I'espace périmédullaire a I'espace périventriculaire, puis il est
réabsorbé par les villosités arachnoidiennes. Le recueil de LCR est donc réalisable: au niveau
rachidien par ponction lombaire (PL) (16) ou cathéter intrathécal (17), au niveau ventriculaire
par dérivation ventriculaire externe (DVE) (18).

Le cathétérisme intrathécal fait partie des techniques d'anesthésie périmédullaire pour
la chirurgie sous-ombilicale et des membres inférieurs (19). Le premier temps opératoire
consiste en une ponction lombaire, puis a l'introduction sur quelques centimétres d'un cathéter
dans l'espace sous arachnoidien au travers de laiguille de ponction, permettant
I'administration titrée d'anesthésiques locaux. Ainsi, le recueil continu de LCR par
cathétérisme intrathécal est possible techniquement mais peu applicable en étude clinique du
fait d'une balance bénéfice / risque défavorable.

En neuro-réanimation, la DVE est largement utilisée pour le traitement de
I'nydrocéphalie responsable d'hypertension intracranienne (HTIC) (18) et permet d'accéder
simplement a des prélevements de LCR. L'hydrocéphalie se définie par l'augmentation du
volume de LCR générant une dilatation des espaces ventriculaires. Elle est la conséquence
d'une anomalie de production, de circulation et/ou de résorption du LCR. La gravité de
I'nydrocéphalie, par le biais de I'HTIC qu'elle engendre, réside dans le risque d'ischémie
cérebrale et constitue ainsi une urgence médicochirurgicale (18).

La lutte contre les agressions cérébrales secondaires d’origine systémique (ACSOS)
implique le traitement de I'hyperthermie. Le paracétamol (ou acétaminophene) est un
analgesique (palier 1 de 'OMS) et antipyrétique d'utilisation courante, et fait ainsi partie de
I'arsenal thérapeutique contre les ACSOS chez le patient cérébro-1ésé (20). Sa liaison aux
protéines plasmatiques est d'environ 25 % (21-23) et a ce jour, aucun transport actif
intervenant dans sa distribution cérébrale n'a été décrit (17,24). Ces caractéristiques rendent la
molécule particulierement intéressante pour décrire la physiologie de la PK cérébrale a I'état
de base, notamment grace a la modélisation pharmacocinétique basée sur la physiologie
(PBPK), le paracétamol étant utilis¢ comme un marqueur de diffusion passive au travers des
BC (24).
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La PBPK consiste a décrire mathématiquement le devenir d’'un médicament dans
I’organisme grace a un modéle intégrant des variables physiologiques ou physiopathologiques
(7), et constitue ainsi un moyen de décrire la distribution cérébrale d'un médicament au
travers de la BHE et de la BHL. La PK du paracétamol dans le LCR au niveau des ventricules
n'ayant pas été réalisée chez I'homme adulte, nous nous proposions de réaliser cette étude de
cinétique cérébrale.

L'objectif principal de notre étude était d'évaluer la PK du paracétamol dans le LCR
par DVE chez des patients hospitalises en réanimation pour agression cérébrale aigué.
L'objectif secondaire était d'évaluer la PK plasmatique du paracétamol chez des patients de
réanimation.
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2 MATERIEL ET METHODE

Cette étude ouverte de PK, sans bénéfice individuel direct, a été réalisée chez des
patients hospitalisés en réanimation pour une agression cérébrale aigué dans le service de
réanimation neurochirurgicale du CHU de Poitiers en accord avec la Déclaration d'Helsinki
(Edimbourg, Ecosse, Octobre 2000) et aprés avis favorable du Comité Consultatif de
Protection des Personnes dans la Recherche Biomédicale de la région Poitou-Charentes Ouest
Il (N° 2012-005373-31). La période d'inclusion a été de 19 mois (entre mars 2013 et octobre
2014).

2.1 Critéres d'évaluation

2.1.1 Critéere principal d'évaluation

Rapport des surfaces sous courbes (SSC) des concentrations libres LCR et
plasmatiques entre deux prises consécutives de paracétamol chez le patient hospitalisé en
réanimation pour agression cérébrale aigue.

2.1.2 Criteres secondaires d'évaluation

Estimation des parameétres PK du paracétamol: concentrations plasmatiques libres et
totales au pic et a la vallée, et des paramétres PK plasmatiques caractéristiques de la
distribution (volume de distribution), de I'élimination (clairance), ainsi que de la demi-vie
d'élimination.

2.2 Sélection des patients

2.2.1 Critéres d'inclusion des patients

- Patients hospitalisés en réanimation pour agression cérébrale aigue, des deux sexe, d'age >
18 ans,

- patients porteurs d’un drain de DVE pour le traitement d'une HTIC sur hydrocéphalie,

- patients traités par paracétamol,

- patients libres, sans tutelle ou curatelle ni subordination,

- patients bénéficiant d’un régime de Sécurité Sociale ou en bénéficiant par I’intermédiaire
d’une tierce personne,

- le consentement éclairé du patient, d'un proche ou de la personne de confiance a été obtenu
par écrit apres information claire et loyale sur 1’étude.
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2.2.2 Criteres de non-inclusion des patients

- Patients < 18 ans

- hypersensibilité au paracétamol ou au chlorhydrate de propacétamol (prodrogue du
paracétamol) ou a I'un des excipients,

- patients présentant une insuffisance hépato-cellulaire,

- patients ne pouvant se soumettre aux contraintes du protocole,

- patients participant simultanément & une autre recherche en particulier biomédicale,

- patients non affilés a un régime de Sécurité Sociale, ou n’en bénéficiant pas par
I’intermédiaire d’une tierce personne,

- patients bénéficiant d’une protection renforcée a savoir les mineurs, les femmes enceintes,
qui allaitent, les personnes privées de liberté par une décision judiciaire ou administrative, les
personnes séjournant dans un établissement sanitaire ou social, les majeurs sous protection
légale,

- patientes enceintes ou allaitantes, patientes en age de procréer ne disposant pas d’une
contraception efficace (hormonal/mécanique : per os, injectable, transcutané, implantable,
dispositif intra-utérin, ou bien chirurgical : ligature des trompes, hystérectomie, ovariectomie
totale).
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2.3 Dispositif de DVE

2.3.1 Description du systéme

Les DVE de la marque CODMAN® (St Priest, France) étaient utilisées.
La DVE était composée de (Figure 1):

- Un robinet sur lequel est fixée en dérivation la ligne de pression (1),

- un site de prélevement (2),

- un clamp blanc permettant de clamper la ligne lors des mobilisations (3),
- un robinet d'arrét du systéeme (4),

- une chambre compte-goutte (5) de 100 ml équipée d'une valve anti-reflux et d'une
décompression atmosphérique stérile fixée sur I'échelle graduée (6) en cmH,0 et mmHg,

- un robinet d'arrét de la chambre d'écoulement (7) permettant la vidange de la chambre
compte-goutte dans le sac lorsqu'elle est pleine,

- un sac de recueil stérile gradué, d'une capacité de 700 ml (8).

7~
f\
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Figure 1: Dérivation ventriculaire externe de la marque CODMAN® (25)
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Le niveau zéro était défini par le conduit auditif externe de l'oreille, correspondant au
trou de Monroe dans le systeme ventriculaire (Figure 2).

Une contre-pression de 10 a 15 mmHg était initialement utilisée pour réguler le débit
de LCR. Ce niveau de contre-pression éetait modulé selon l'arrivée du LCR dans le réservoir
compte-goutte et en fonction du niveau de pression de perfusion cérébrale désiré. La quantité
de LCR drainé était surveillée de maniére horaire afin de dépister précocement une
complication mécanique.

Capteur de ;
pression /.

Figure 2: Positionnement du capteur de pression (25)

2.3.2 Pose

Les DVE étaient introduites chirurgicalement par la réalisation d'un trou de trépan
unique a l'aide d'une chignole, incision de la dure mére et ponction de la corne frontale de I'un
des deux ventricules latéraux (profondeur de 4 - 5 cm). Les patients étaient sédatés et ventilés
mécaniquement lors de la pose.
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2.4 Prélevements et analyse des données

Les patients recevaient un traitement par paracétamol a la dose de 1 gramme en
perfusion intraveineuse de 30 minutes pour le traitement d’une hyperthermie afin de prévenir
les ACSOS. Les dosages de paracétamol étaient effectués a la fois dans le plasma (forme
totale) et dans les échantillons de LCR (forme libre) obtenus par DVE, a l'aide de techniques
chromatographiques.

2.4.1 Déroulement des prélévements sanguins et LCR

LCR et sang témoin

Collecte de LCR / 6h

Préléevements sanguins / 6h

TO = Perfusion IV de paracétamol / 30 min

2.4.2 Prélévements sanguins

Les prélévements sanguins étaient obtenus par 'intermédiaire d’un cathéter de
pression artérielle. Le sang était prélevé sur tube hépariné, puis immédiatement centrifugé a
2500 tr/min pendant 10 minutes a 4°C. Le plasma était collecté afin de déterminer les
concentrations plasmatiques de paracétamol.

Neuf prélévements sanguins ont été réalisés chez les patients 1 et 2; nous avons établi

ensuite que six étaient suffisants pour I'analyse PK compte tenu des profils obtenus dans la
littérature (17,26).
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2.4.3 Prélévements de LCR

Les prélevements de LCR étaient collectés stérilement par l'intermédiaire de la
chambre d'écoulement du systeme de DVE. Apres l'injection de paracétamol, la chambre
compte-goutte était vidangée lorsque le niveau liquide atteignait 6 mL afin de tenir compte de
I'espace mort du systéeme de DVE. Les recueils étaient ensuite réalisés a TO (pré-dose), puis 1
heure (h), 1h30, 2h, 2h30, 3h, 4h, 5h et 6 h apres I'administration de paracétamol. Le volume
horaire de LCR collecté était relevé.

2.4.4 Analyse chromatographique des échantillons

Les échantillons de LCR étaient maintenus a -80°C du moment de leur collecte jusqu'a
leur analyse. Compte tenu des faibles concentrations de paracétamol retrouvées dans le LCR,
les dosages ont été réalisés par chromatographie liquide a haute performance (HPLC).

La méthode analytique a été développée au laboratoire selon des normes iso 9001 et
suivant la procédure décrite dans le document interne FTALAB 43. Les courbes standard ont
été préparées dans du plasma ou de I'eau distillée pour analyse de LCR, a des concentrations
de 0-200 pg/mL et 0-10 pg/mL, respectivement. Le systéme chromatographique consistait en
une pompe Shimadzu LC20AT (Croissy Beaubourg, France) et un injecteur Waters 717
connecté a un détecteur ultraviolet (Applied Biosystems 785A) a 243 nm. Les données étaient
enregistrées et analysées sur un intégrateur Ez Chrom Si (Bio-Tek, Saint Quentin en Yvelines,
France). La phase mobile consistait en un mélange de KH,PO, 0,01M et d'acétonitrile
(86%/14%), et le débit était de 0,4 mL/mn. Les échantillons de LCR dilués étaient injectés
dans une pré-colonne Security Guard Cartrige Gemini C18 (4 x 2 mm; Phenomenex) puis
dans une colonne XTerra MS C18 (150 x 4,6 mm de diametre interne; Waters, Saint Quentin
en Yvelines, France). Le plasma était épuré avec un volume égal de méthanol et centrifugé a
2500 tr/min pendant 15 minutes a 4°C, et 20 puL du surnageant était injecté dans la colonne.
En utilisant un volume d'injection de 5 pL, la limite inférieure de quantification du
paracétamol dans le LCR était de 0,025 pg/mL, et la variabilité « interday » a été évaluée a
0,05, 0,5 et 7,5 pug/mL avec une justesse et une précision < 20%. Dans le plasma le volume
injecté était de 20 pL, la variabilité « interday » a été contr6lée a 0,5, 10 et 150 pg/mL avec
une justesse et une précision < 20 %.
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2.45 Analyse pharmacocinétique des données

L' analyse PK a été effectuée par une méthode non compartimentale (27) a 1’aide du
logiciel Pharsight-WinNonLin, version 6.2 (Pharsight Corporation, Mountain View,
California, USA).

Les concentrations plasmatiques mesurées en paracétamol correspondaient a des
concentrations plasmatiques totales (Cror), celles ci ont été corrigées par la fraction liée du
paracétamol afin d'obtenir des concentrations plasmatiques libres (Cy;g), sachant que le taux
de liaison du paracétamol aux protéines plasmatiques est de 25% (21-23).

Les pics de concentrations totales et libres plasmatiques (Crotmax €t CurLismax
respectivement) et dans le LCR (Ccrmax) cOrrespondaient aux concentrations maximales dans
le plasma et dans le LCR respectivement. tpmax €t t crmax COrrespondaient au temps nécessaire
pour atteindre ces pic dans le plasma et dans le LCR respectivement. La constante de vitesse
d'élimination a été estimée par la pente des concentrations log-transférées de la phase
d'eélimination. Elle a permis le calcul de la demi-vie d'élimination dans le plasma (tip)) et
dans le LCR (t12q.cry). Les surfaces sous la courbe des concentrations plasmatiques, totales et
libres, et dans le LCR en fonction du temps (SSCrot, SSCi g et SSCycr respectivement) ont
été calculées par la méthode des trapézes linéaires entre TO et la 6°™ heure. Les calculs de la
clairance et du volume de distribution a I'état d'équilibre (CLss et Vdss respectivement) ont été
réalisés selon les procédures standard.
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3 RESULTATS

3.1 Caractéristiques des patients

L'étude a inclus 11 patients hospitalisés dans le service de réanimation
neurochirurgicale, 10 pour une hémorragie sous-arachnoidienne (HSA) et 1 pour une
hémorragie intra-parenchymateuse (HIP). Cing des onze patients inclus étaient sédatés par
midazolam et/ou propofol et fentanyl et ventilés mécaniquement. Compte tenu du nombre de
doses recues, I'état stable des concentrations de paracétamol était considéré comme atteint.
Les caractéristiques démographiques sont résumées dans le tableau 1.
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Tableau 1: Caractéristiques démographiques des patients

Patient #1 #2 #3 #4 #5 #6 #7 #8 #9  #10 #11 | Ratio
H/F
Sexe H F F F F H F F H F F 0,27
Me
(Q1-
Q3)
Age (années) 51 49 76 62 54 79 42 44 46 49 37 49
(44-
62)
Taille (cm) 178 170 160 155 160 175 168 171 173 160 172 | 170
(160-
173)
Poids (kg) 64 65 565 70 56 74 57 57 67 55 54 57
(56-
67)
Clairance de 202 116 97 126 82 125 183 176 148 122 155 | 126
la créatinine (116-
MDRD 176)
(mL/min)
Protéinémie 66 61 64 69 68 59 70 64 64 70 60 64
(g/L) (61-
69)
Ratio NA NA NA 0005 0009 0018 0003 001 0037 0003 NA NA
protéinorachie
/protéinémie
Nombre de 43 22 14 29 5 18 25 29 10 24 6 22
doses de (10-
paracétamol 29)
recues avant
I'inclusion
Motif HSA HSA HSA HSA HSA HSA HSA HSA HIP HSA HSA | NA

d’admission

H: homme; F: femme; NA: non applicable; Me: médiane; Q1: premier quartile; Q3: troisieme quartile
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3.2 Parametres pharmacocinétiques

Les paramétres PK obtenus a partir des concentrations libres de paracétamol dans le
plasma et dans le LCR sont présentés dans le tableau 2. Les paramétres PK obtenus a partir
des concentrations totales de paracétamol sont en annexes (Annexe 1).

Tableau 2: Parametres pharmacocinétiques des concentrations libres de paracétamol

CLiBmax  tpmax tiop) Cicrmax  tLcrmax  tipecr)  Ratio SSCicr/
SSCris

pg/mL h h pg/mL h h
Patient 1 59 0,3 1,0 3,7 1,8 2,3 11
Patient 2 22,4 0,3 14 12,2 1,8 13 1,0
Patient 3 26,3 0,5 1,7 7,9 2,5 2,3 0,7
Patient 4 12,2 0,5 14 9,4 1,8 1,2 13
Patient 5 20,7 0,5 2,6 13,7 1,8 2,7 13
Patient 6 15,5 0,5 15 6,0 3,5 1,6 0,8
Patient 7 18,5 0,6 12 7,8 2,3 1,2 0,9
Patient 8 24,1 0,5 14 9,0 1,8 2,2 0,7
Patient 9 17,2 0,5 19 7,3 1,8 3,2 0,9
Patient 10 22,2 0,5 12 7,4 2,3 2,0 0,8
Patient 11 21,2 0,5 2,4 6,7 2,8 2,6 0,6
Moyenne 18,7 0,5 1,6 8,3 2,2 2,0 0,9
SD 58 0,1 0,5 2,8 0,6 0,7 0,2

SD: ecart-type



Le ratio moyen des SSC des concentrations libres de paracétamol dans le LCR sur
celles plasmatiques (SSCicr/ SSCyg) était de 0,9 £ 0,2.

Comparativement aux profils plasmatiques, les courbes de concentrations libres en
fonction du temps de paracétamol dans le LCR étaient décalées vers la droite, avec un tmax
moyen dans le LCR (t_crmax = 2,2 + 0,6 h) plus élevé que celui obtenu dans le plasma (tpmax =
0,5 £ 0,1 h). Ainsi, la concentration maximale moyenne était diminuée dans le LCR (CLcrmax)
avec 8,3 + 2,8 pg/mL comparativement a la concentration libre plasmatique moyenne
(CLiBmax) avec 18,7 £ 5,8 pg/mL.

La demi-vie d'élimination du paracétamol dans le LCR était plus longue que celle
plasmatique avec 2,0 £ 0,7 h et 1,6 + 0,5 h respectivement.

Le Vd était de 52,0 + 24,9 L et la CLgs de 30,8 + 25,2 L/h (Annexe 1).

Les profils pharmacocinétiques individuels sont résumés dans les figures 3.1 et 3.2.
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Patient 1 Patient 2
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25 25 -
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15 - 15 -
10 - 10 -
5 - 5
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0 2 4 6 8 0 2 4 6 8
Patient 3 Patient 4
30 - 30 -
25 - 25
20 20 -
15 - 15 -
10 - 10
5 - >
O T T T 1
0 ' ' * ' 0 2 4 6 8
0 2 4 6 8
Patient 5 Patient 6
30 - 30 -
25 25 -
20 20 -
15 - 15 -
10 - 10
5 - 5 -
0 T T T 1 O T T T 1
0 2 4 6 8 0 2 4 6 8
==—plasma libre ==1LCE

Figure 3.1 : Evolution des concentrations libres plasmatiques et LCR (ug/mL) en fonction du
temps (h) apres une injection intraveineuse unique de 1g de paracétamol, étudiée pour chacun
des 6 premiers patients.
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Patient 7 Patient 8
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Figure 3.2 : Evolution des concentrations libres plasmatiques et LCR (pug/mL) en fonction du
temps (h) apres une injection intraveineuse unique de 1g de paracétamol, étudiée pour chacun
des patients 7 a 11.
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4 DISCUSSION

Il s'agit de la premiere étude explorant la PK du paracétamol dans le LCR chez des
patients adultes porteurs d'une DVE. Le principal resultat confirme la diffusion passive du
paracétamol dans le LCR, avec un ratio SSC,cr/ SSCy g proche de 1 (13).

Dans notre étude, contrairement a la litérature (16,17,26,28,29), les concentrations
plasmatiques totales de paracétamol ont été corrigées par la fraction liée de 25% (21-23) afin
de décrire la forme libre, fraction diffusant dans les secteurs tissulaires et dans le but de
comparer les fractions libres dans les deux milieux (plasma et LCR).

Il est intéressant de constater que les parametres PK plasmatiques totaux retrouveés
dans notre étude sont comparables a ceux décrits chez des patients hospitalisés en soins
intensifs et soins continus aprés chirurgie (26). En effet, les auteurs retrouvaient un Cpx de
25,9 pg/mL, une SSC de 42,3 pg/mL*h, une clairance de 23,7 L/h, un VVd de 52,0 L et une
demi-vie de 1,6 h, comparés a 25,0 £ 7,8 ug/mL, 43,1 £ 17,3 pg/mL*h, 30,8 + 25,2 L/h, 52,0
+ 24,9 Let1,6+0,5h dans notre étude.

En revanche, comparativement au volontaire sain (29), la demi-vie était plus courte
avec 1,6 £ 0,5 h versus 2,7 £ 0,4 h, la clairance augmentée avec 30,8 £ 25,2 L/hvs 17,9+ 3,4
L/h et le VVd inférieur avec 52,0 £ 24,9 L vs 69,2 £+ 8,6 L, pour la forme totale de paracétamol,
respectivement. Ces différences entre volontaires sains et patients de réanimation sont
classiquement retrouvées du fait de 1’état hypercatabolique présent chez ces derniers (30).

Notre étude, en retrouvant un ratio SSCicr/ SSCy g proche de 1, confirme la diffusion
supposée passive (13) du paracétamol dans le SNC. Ce résultat est proche de celui retrouvé
dans des études PK de molécules a diffusion passive comme le métronidazole (31) et le
linézolide (32) avec 0,9 £ 0,2 et 0,8 + 0,3 respectivement. De la méme maniére que pour le
paracétamol, le pic de concentration dans le LCR était plus faible et retardé par rapport au pic
plasmatique, correspondant a une phase de distribution (31,32). Ce décalage a aussi été décrit
lors de la distribution cérébrale du paracétamol chez I'enfant cérébro-lésé (28). Enfin, la demi-
vie du paracétamol était plus longue dans le LCR que dans le plasma, résultat également
retrouvé pour le linézolide (32), possiblement en lien avec un relargage plus lent du
paracétamol du LCR vers le sang. Ces relations PK entre sang et LCR pourraient s'expliquer
par les propriétés physico-chimiques du paracétamol, limitant son passage au travers de la
BHL.

En effet, le paracétamol est une molécule de bas poids moléculaire (151 Da) (7). C'est
un acide extrémement faible (pKa = 9,4 - 9,7) et est par conséquent essentiellement sous
forme non ionisée (neutre) aux valeurs de pH physiologique (7,23,33,34). Son coefficient
entre octanol et eau est de 3,2 (33) et dans la gamme ou la diffusion passive transmembranaire
est vraisemblable (33-35), avec cependant un log P de 0,51 (23,36) rendant compte de son
caractére plus hydrophile que lipophile. Sa liason aux protéines plasmatiques est faible, de
I'ordre de 25% (21-23) . Ainsi, bien que le paracétamol diffuse passivement sous forme
majoritairement libre et non ionisée, sa faible lipophilie pourrait étre le facteur limitant de sa

26



distribution dans le LCR et de son relargage plus lent du LCR vers le sang. De maniere
intéressante, ce profil PK a également était retrouvé avec le linézolide (32), qui partage des
propriétés physico-chimiques communes avec le paracétamol, notamment une faible liaison
protéique (31%), une charge neutre aux valeurs de pH physiologique et un caractere
amphiphile (log P = 0,61) (32,37). Ainsi, pour des médicaments aux propriétés physico-
chimiques identiques au paracétamol, nos résultats pourraient étre extrapolés dans le cadre
d'une modélisation PBPK.

Nos résultats concernant la forme totale de paracétamol sont superposables a ceux
d'une étude récente chez des adultes volontaires sains, dans laquelle les parametres PK
plasmatiques et LCR du paracétamol ont été comparés (17). Les recueils de LCR se faisaient
via un cathéter intrathécal, sur une durée de 6 heures aprés perfusion d'1 gramme de
paracétamol sur 15 minutes. Leur analyse non compartimentale a retrouvé dans le LCR un
Cmax de 5,9 + 18,4% pg/mL et un tha de 2 h. La SSC dans le LCR était de 24,9 + 17,4%
pg/mL*h et dans le plasma de 42,5 + 16,5 % pg/mL*h. En outre, chez 7 patients sur les 11
inclus dans notre étude, le ratio protéines cr/protéinespsma @ été calculé puisqu'un rapport
supérieur a 0,007 indiquerait que la BHE est endommagée (38). Ce ratio était supérieur a
0,007 pour 4 patients, et inférieur a 0,007 pour 3 patients (Tableau 1) sans qu'une différence
du rapport SSCcr/ SSCy g entre ces deux types de patient ne soit mise en évidence. Chez 4
des 11 patients le ratio n'a pas pu étre calculé en raison de données manquantes. Par
conséquent, nos résultats suggerent que la diffusion du paracétamol dans le LCR est identique
entre le volontaire sain et le patient cérébro-1ésé atteint d'HTIC porteur d'une DVE, c'est a dire
dans 2 cadres physiopathologiques différents mais soumis a un méme niveau de pression
intracranienne, et ce quelque soit I'état de la BHE. En effet, la diffusion passive du
paracétamol rend ainsi négligeable la présence de barrieres membranaires et leurs
modifications physiopathologiques, facteurs devenant par contre essentiels en cas de molécule
soumise a un transport actif (2,7,13,15,39,40). Nos résultats apportent donc une réponse a
Singla et al. qui posaient un doute sur l'extrapolation de leurs résultats obtenus chez le
volontaire sain a des patients de chirurgie (17). Par ailleurs, il est important de souligner
I'absence de différence PK constatée entre prélevement de LCR au niveau lombaire par
cathétérisme intrathécal et au niveau ventriculaire. En effet, la localisation des recueils de
LCR a été suspectée d'avoir une importance PK en raison de l'existence possible d' un
gradient de concentration le long du trajet de circulation du LCR (13). Ainsi, il semblerait que
cette hypothése ne soit pas vérifiée pour I'étude PK du paracétamol dans le LCR, mais la
encore le caractére passif de sa diffusion pourrait peut-étre I'expliquer. Par conséquent, ces
résultats pourraient étre extrapolés a d'autres molécules partageant les mémes propriétés
physico-chimiques que le paracétamol, notamment une diffusion passive transmembranaire.

Dans I'étude chez le volontaire sain (17), 3 des 12 patients ont été victimes d'effets
secondaires non négligeables vraisemblablement liés au cathétérisme intrathécal. Hors nos
résultats PK sont comparables a ceux retrouvés dans cette étude. Ainsi, il semble possible que
pour des molécules aux propriétés de diffusion proches de celles du paracétamol, cette notion
de rapport bénéfice / risque puisse orienter le choix de la technique d'exploration PK dans le
LCR.
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Bien que proches, nos résultats montrent des différences comparés a ceux d'une étude
PK du paracétamol dans le LCR chez des patients souffrant de radiculalgie compressive
lombo-sacrée nécessitant un diagnostic par ponction lombaire (16). Pour des raisons éthiques,
seule une ponction lombaire avec un prélevement sanguin concomitant étaient réalises sur le
méme patient. La variabilité PK intra-individuelle ne pouvait donc pas étre prise en compte.
Cependant, les profils cinétiques plasmatiques et LCR étaient similaires aux nétres et a ceux
retrouvés chez les volontaires sains (17), avec un pic de concentration LCR écrété et decalé
vers la droite par rapport au pic plasmatique, et une demi-vie plus longue (3,2 h) que dans le
plasma (2,4 h). Néanmoins, il y avait un retard d'environ une heure pour la demi-vie dans le
LCR et plasmatique avec leur plan expérimental par rapport au nétre. De plus, les SSC étaient
différentes aux nétres et a celles retrouvées chez les volontaires sains (17), avec des SSC
plasmatique et LCR retrouvees similaires entre elles (50 pg/mL*h). En effet, la DVE présente
l'avantage d'accéder aux concentrations d'un médicament en continu, ce qui permet de
calculer la SSC de la concentration du médicament en fonction du temps dans le LCR, celle-ci
traduit ’exposition de ce milieu au médicament. En comparant cette SSC avec la SSC des
concentrations plasmatiques en fonction du temps, cela nous donne une indication sur I’aspect
quantitatif de la distribution cérébrale du médicament (13). A contrario, I'étude PK dans le
LCR par PL ne permettant pas de répéter les prélevements, le calcul du rapport des SSC n'est
calculé que sur un intervalle de temps limité. Cette technique présente donc l'inconvénient de
I'absence de cinétique compléte et le risque d'un rapport des SSC erroné car dépendant du
temps de prélevement. Ainsi, les études PK dans le LCR semblent plus fiables lorque les
prélévements sont obtenus par DVE ou cathéter intrathécal.

De nombreuses études PK concluent que les concentrations LCR pourraient étre
utilisées pour prédire les concentrations cérébrales a I'état d'équilibre pour les molécules qui
diffusent passivement au travers des BHE et BHL (13), ainsi que pour certaines molécules
substrats de transporteurs d'efflux (39). Néanmoins, cette extrapolation n'est pas toujours
verifiée (24,31,40,41). Ainsi pour un médicament donné, les données LEC ne semblent pas
pouvoir étre substituées par les données LCR. La PBPK est un des moyens de mieux
comprendre les relations entre LCR et LEC, de décrire la distribution des médicaments aux
travers des BC et de prédire les concentrations d'un médicament au site d'action (7,42).

La PBPK est également intéressante pour réaliser des extrapolations inter-especes
dans le but d'explorer le devenir d'un médicament, sachant que la physiologie animale et les
mammiféres partagent un grand nombre de processus biologiques avec I'homme (7). Les
caractéristiques physico-chimiques du paracétamol rendent cette molécule particuliérement
intéressante pour I'élaboration d'un modéle PBPK, sa diffusion passive transmembranaire
facilitant I'extrapolation inter-espéces de sa distribution centrale. Une étude expéerimentale
chez le rat (24) s'est intéressée a développer un modele PBPK a partir de profils PK obtenus a
la fois dans le plasma, le LCR et le LEC. L'objectif était de prédire, grace au modeéle
développé chez I'animal, la distribution du paracétamol dans le LEC a partir des données LCR
et plasmatiques obtenues chez I'homme provenant de la littérature.
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L'étude expérimentale chez le rat ne retrouvait pas la méme distribution du
paracétamol que la nétre, avec une moyenne des ratios des SSC des concentrations libres LCR
sur celles plasmatiques de 28% en cas de ponction ventriculaire et 35% pour la ponction de la
cisterna magna, due selon les auteurs au renouvellement du LCR plus rapide que la
distribution du paracétamol (24). Ainsi, nos résultats confirment I'existence de différences PK
entre I'homme et lI'animal (1), a intégrer lors de I'¢laboration d'un modéle PBPK (7), et
relévent une limite possible des extrapolations inter-especes. Dans cette étude (24), le modele
PBPK développé chez le rat fut utilisé pour extrapoler les parametres physiologiques du rat
par ceux de I'homme. Le modéle résultant fut utilisé pour prédire les concentrations
plasmatiques et LCR de paracétamol chez I'nomme. Ainsi, les concentrations plasmatiques et
LCR de paracétamol prédites par le modéle ont pu étre comparées aux données humaines de
Bannwarth et al. (16). Le modele a pu prédire avec succes les données humaines plasmatiques
et LCR disponibles dans la littérature, cinétiques incompletes obtenues par PL, moins fiable
que les prélevements continus de LCR. Ainsi, notre travail va permettre de valider le modele
PBPK développé chez le rat avec de nouvelles données humaines sur la PK plasmatique et
dans le LCR du paracétamol.

La 2éme étape de validation du modéle se fera grace a I'exploration des concentrations
du paracétamol dans le LEC par MD. En effet, c'est dans le LEC que se trouve la fraction
libre donc active d'un médicament, celle qui détermine I'effet au niveau tissulaire cérébral (7).
Avec les données obtenues par MD pour le paracétamol, le modele PBPK développé chez le
rat sera ainsi testé et nous permettra de savoir si les concentrations dans le LEC pourront étre
retrouvees a partir des données plasmatiques et LCR obtenues dans la présente étude. Le
paracétamol étant une molécule diffusant passivement, le modéle alors obtenu décrira la
physiologie de la PK cérébrale a I'état de base, c'est a dire sans tenir compte de transport actif.
Les applications de ce type de modele dans le développement pharmaceutique pourraient
permettre, apres obtention de cinétiques dans les différents milieux cérébraux chez le rat, de
prédire mathématiquement leurs cinétiques dans ces mémes milieux chez I'nomme et ainsi de
prédire les posologies requises pour obtenir des concentrations cérébrales suffisantes. Ensuite,
les parametres du modele peuvent étre modifiés afin de tester des propriétés de distribution
variables selon les molécules (par exemple implémenter dans le modéle un transport d'efflux
diminuant sa concentration au site d'action), mais également le contexte physiopathologique
correspondant a son indication thérapeutique (I'infection ou I'épilepsie). C'est le concept de
I'approche "mastermind™ des études translationnelles développé par I'équipe d'Elisabeth de
Lange (7).

Bien que realisée sur un nombre suffisant de patient pour une analyse PK, notre étude
possede certaines limites. Les ratios des SSC des concentrations LCR sur celles plasmatiques
présentent une variabilité de 20%, signifiant que le degré de diffusion du paracétamol n'était
pas identique d'un patient a l'autre. Ceci s'explique par la variabilité inter-individuelle des
patients, a fortiori pharmaco-génétique, mais également liée a des contextes
physiopathologiques différents au moment des prélévements, pouvant engendrer des
differences de métabolisme et d'élimination du paracétamol. Il existe aussi une inévitable
variabilité liée a la méthode analytique. Enfin, notre étude a eté réalisée chez des patients
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souffrant d'HTIC et porteurs d'une DVE. Hors, tout prelevement de LCR réduit la pression
liquidienne intracranienne qui sert normalement de gachette a I'élimination du LCR dans le

sang via les citernes de la base et les villosités arachnoidiennes (43), ce qui pourrait modifier
I'noméostasie du LCR (24).
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5 CONCLUSION

Il s'agit de la premiére étude explorant la PK du paracétamol dans le LCR chez des
patients adultes porteurs d'une DVE. Elle retrouve et confirme la diffusion passive du
paracétamol dans le LCR, avec une phase de distribution lente et d'élimination plus lente que
dans le plasma, possiblement en lien avec ses propriétés physico-chimiques, notamment sa
faible lipophilie. Cette étude devra étre complétée par une étude explorant la PK du
paracétamol dans le LEC cerébral afin de valider I'extrapolation a I'nomme d'un modéle
PBPK de diffusion passive développé chez le rat.
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7 ANNEXES

Annexe 1: Paramétres pharmacocinétiques des concentrations totales de paracétamol

Crotmax  temax tiee) Vdss  Clss  Cicrmax  ticrmax  tizqcr) Ratio
SSCcr/
SSCror
pg/mL h h L L/h pg/mL h h
Patient 1 7,8 0,3 1,0 118,0  103,3 3,7 18 2,3 0,8
Patient 2 29,9 0,3 14 33,1 23,5 12,2 18 1,3 0,7
Patient 3 35,0 0,5 1,7 33,3 15,2 7,9 2,5 2,3 0,5
Patient 4 16,3 0,5 14 63,6 41,5 94 18 1,2 1,0
Patient 5 27,6 0,5 2,6 59,1 20,0 13,7 18 2,7 1,0
Patient 6 20,7 0,5 15 52,2 27,3 6,0 3,5 1,6 0,6
Patient 7 24,6 0,6 1,2 41,3 29,0 7,8 2,3 1,2 0,7
Patient 8 32,1 0,5 14 29,8 17,3 9,0 18 2,2 0,5
Patient 9 23,0 0,5 19 57,9 24,0 7,3 18 3,2 0,7
Patient 10 29,6 0,5 1,2 34,7 22,5 7,4 2,3 2,0 0,6
Patient 11 28,3 0,5 2,4 49,3 14,7 6,7 2,8 2,6 0,4
Moyenne 25,0 0,5 1,6 52,0 30,8 8,3 2,2 2,0 0,7
SD 7,8 0,1 0,5 24,9 25,2 2,8 0,6 0,7 0,2

SD: ecart-type
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Annexe 2

NOTICE D'INFORMATION DESTINE AU PATIENT POUR LA POURSUITE DE LA
RECHERCHE,

VALIDATION D UN MODELE PHARMACOCINETIQUE PHYSIOLOGIQUE PAR L'ETUDE DE LA
DISTRIEUTION CEREBRALE REGIONALE DU PARACETAMOL CHEZ DES PATIENTS CEREBRO-
LESES

Protocole PBPK-Brain
Version n®2 du 07/01/2013

Madame, Monsieur,

Vous étes actuellerment hospitalisé dans le service de réamimation pour une lésion cerébrale

responsable d'un coma.

Votre prse en charge a consisté a traiter les augmentations de pression dans votre boite cranienne
provoquéss par ces lésions et cela grice 3 une surveillance continue par des dispositifs dont la
microdialyse cérébrale et'ou par la mise en place dun drain permettant d'évacuer le liquide
céphalorachidien en exces. D'autre part, vous avez regu du paracetamol afin de traiter votre figvre,

pouvant &tre responsable elle-méme de complication cérébrale secondaire.

Cestraitements sontnécessairesa la prise ne charge en réanimation des patients cerébro lésés graves.
1z rendent possibles également le dosage des taux de paracétamol dans les iquides contenus dans le
cerveau. Laréalization de ces dosages nous penmettra d’ameéliorer la connaizzance de la diffusion des
meédicaments entre différentes parties du cerveau et enswite de nous aider 2 mueux traiter les

pathologies cérebrales.

En accord avec l'un de vos proches, vous avez été inclus dans une étude imtitulée - Validation d*un
modele pharmacocinétique physiologique par 1’étude de la distribution cérébrale régionale du

paracetamol chez des patients cérébro-lésés.

Leprotocole enregistré sous le mumero EudraCT: 2012-005373-31 amnsi quela lettre d'mfonmation et
le consentement eclaire de cette étude, dontle promoteur estle CHU de Poitiers, ont obtenul’avis
favorable du Comité de Protection des Personnes Chaest IIT{CPPF Cuest IIT)1e 29/01/2013, ainsi que
I'autorization al’Agence Nationale de Sacunte du Medicaments et des produits de sante (ANSM), le
21/03/2015.

Wous avons besoin de votre accord pour poursuivre la recherche et pour exploiter les résultats qui en

decoule.

Il est mmportant pour vous de bien comprendre I'objectif de cette étude. Prenez le temps de lire
consciencieusement les informations suivantes, et d’en discuter avec vos proches et 1'équipe médicale

=1 vous le souhaitez.

EUT DE L"ETUDE

L'objectif de cette étude est de walider chez l'hommme un modele mathématique, appele
« phammacocnétique physiologique », pour ameéhorer la comnaissance de la distnbution des

meédicaments dans le cervean.

Cemodéle sera stabli grace al'étude de la pénétration duparacétamol dans différents compartiments
cérébraux, le liquide céphalo-rachidien et le hquide extracellulaire cérébral. Au total 20 patients

dorvent &tre mclus.

DEROULEMENT DE L'ETUDE

Avant]’administration du paracétamel, un certain nombre d’examens ont été réalisés pour venfier que

vous pouviez atre inclus dans cette étude :
- un examen clinique complet et
- des examens biologiques
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La réznimation des patients cérébro-lésés nécessite la swrveillance contimue de la pression arterielle
grace 2 un catheter mtroduit dans une artére du patient ot d'un certam nembre de parametres cérsbraux
tels que le métabolisme cérébral grace 2 la microdialyse cerebrale.

Ce dispositif permet de recusillr du hiquide extra-cellulaire en continu sans rézliser de geste mvasif
supplémentaire ot le cathéter artériel de réaliser des prélévements sangums.

Par zilleurs, en cas d’hypertension mtracrinienne, le dramage de I'exess de liquide céphalo-rachidien
contenu dans les ventricules cérsbraux peut-Stre évacué grace 2 un dram de dérivation ventriculaire
externe, et le liquide est ensuite vidanpge dans une poche pus dimme. Pour vous soigner, vous avez
bénéficié de I'une ou des deux techniques (microdialyse et'ou dérivation ventriculaire extemne).

Amsi, ces trois dispositifs ont permis de résliser des prélévements de sang, de liquide céphalo-
rachidien et de hiquide extra-cellulaire cérsbral sans nécessiter de manceeuvres mvasives.

Pour traiter votre figvre vous avez regu du paracétamoel.

Amsi, aprés accord de votrs proche, juste aprés une mjection de paracétamol, nous avens razlhise 11
prélévements sanguins, 13 prélévements de liquide extra-cellulaire et'ou 7 prélévements de liquide
céphalo-rachidien (selon le dispositf dont vous avez te porteur).

Ces prélévements n’ont &2 rézlisé quiune seule fois et constituent 1'#de pharmacocmetique, o2 qui
nous permettra de misux connaitre la réparbfion du paracétamel dans les différents compartiments
dent sont constiuss le cervean.

EFFETSINDESIRABLES

Aucun effet mdesirable ne peut &tre attribué 2 'étude proprement dite puisque aucune mtervention
thérapeutique supplémentaire de la prise en charge habituelle n'a &2 requise.

Cependant, des effets mdéswables propres aux techmiques de monttorage utiliséss et au trartement
admmistre peuvent surventr mdependamment de 1"#mde.

PARTICIPATION

Lz poursuite de votre participation 2 cefte #mde (d'une durée de Sh30) est totalement volontairs ot
n’entrainera aucun colt supplémentsire. Vous &tes libre d”accepter ou de refuser de participer.

Vous &=z libre de changer d’zwis 2 tout moment ot de retirer votre consentsment sans avod & Vous
Justifier et votre décision ne portera zucun préjudice 2 12 qualite de 1a prise en charge de votre maladie.
Vos donnges relatives 2 la recherche ne seront analyséss que si vous nous donnez votre zccord.

51 des mformations nouvelles apparaizszient en cours d’émde, pouvant remetire en cause votre accord
de participation, votre médecin et vous en seriez immeédiatement mformeés.

Votre madec traitant pourra Stre avertl par coutrier de votre participation 2 1"#ude 31 vous le désirez.
51 vous souhaitez ne pas participer 2 cette #de, i vous sera proposé la prise en charge habituelle
prodiguse dans votre cas.

De ]2 méme mameére, 51 cette tude devat &tre arrdt2e ou s1 votrs participation devait étre mterrompus,
vous bénsficierez des soms habituels et actuels prodigues dans votre cas.

Vous &tes libre d'mterrompre votre participation 2 tout moment.

CONFIDENTIALITE DES DONNEES

Dans le cadre de la recherche biomédicale 3 laquelle le CHU de Poitiers vous propose de participer, un
traitement de vos donnees personnelles va Stre mis en ceuvrs powr permettre d analyser les résultats de
la recherche an regard de 1'objectif de cette dermiere qui vous a éte présentée.

A cette fm. les donnses médicales vous concemant =t lez donnses relatives 2 vos habitndes de vie,
seront transmises au Promoteur de 1a Recherche.

Ces donnges seromt identifides par vos mitiales & un numére de code. Ces données pourront
sgalement, dans des conditions assurant leuwr confidentizlite, tre transmises aux suterités de samte
francaizes et Strangeres.

Conformément sux dispositions de loi relative 2 I'mformatique zux fichiers ot aux libertés, vous
disposez d'un droit d’aceés et de rectification. Vous disposez également d un droit d’opposition 2 la
tranzmission des domnées couvertss par le secret professionnel susceptibles d’étre utlisées dams le
cadre de cette recherche et d’étre trat2es.

Vous pouvez egalement avow acces aux résultats plobaux de I'stude vous concemant sur demande
auptes du Dr Claire DAHYOT-FIZELIER (Centre Hospitalier Universitaire de Pottiers - Service
d*Anesthésie Réanimation- 2 me de la Milétrie-36021 POITIERS Cedex- T&l - 05 49 44 44 44 poste
41.36%) matz également accéder dwectement ou par I'mtermédizire d'un medecm de vetre chom 2
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I’ensemble de vos données médicales en application des dispositions de 1’article L1111-7 du Code de
la Santé Publique. Ces droits s exercent auprés du médecin qui vous suit dans le cadre de la recherche
et qui connait votre identité.

CONSIDERATION ETHIQUES
L’étude sera conduite en conformité avec :

- la déclaration d’Helsinki actualisée (en date d’octobre 2008),

- les Bomnnes Pratiques Cliniques édictées par la Communauté européenne et par ICH
(Conférence Internationale sur I’Harmonisation est un consensus sur la définition d'une
approche harmonisée en matiére de bonnes pratiques cliniques)

- la loi n°88-1138 du 20 décembre 1988 relative a la protection des personnes se prétant a des
recherches biomédicales (dites loi Huriet) modifiée par 1a loi n°94-630 du 25 juillet 1994

- et laloi « informatique et liberté ».

PRISE EN CHARGE

Conformément a la législation en vigueur, le Centre Hospitalier Universitaire de Poitiers a souscrit une
assurance aupres de la compagnie SHAM (n°131467), couvrant tous les risques éventuels liés a cette
recherche. Cependant, seules les personnes bénéficiant d’un régime de sécurité social ou d’un régime
assimilé seront autorisées a participer a cette étude.

Votre médecin vous donnera toutes les informations complémentaires et répondra a toutes les
questions que vous souhaiterez lui poser. Vous pourrez i tout moment interroger
LB T =11 tel 1 .

Aprés avoir lu ce document et posé & votre médecin toutes les questions que vous souhaitez, si vous
acceptez de participer a cet essai nous vous demandons de bien vouloir confirmer votre décision en
signant le formulaire de consentement éclairé ci-joint. Vous conserverez un exemplaire original de
tout le document.
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Annexe 3

NOTICE D'INFOEMATION DESTINE AU PROCHE OU LA PERSONNE DE
CONFIANCE.

VALIDATION D'UN MODELE PHARMACOCINETIQUE PHYSIOLOGIQUE PAR L'ETUDE DE LA
DISTRIEUTION CEEEERALE REEGIONALE DU PARACETAMOL CHEEZ DES PATIENTS CEREERO-
LESES

Protocole PEPK-Brain
Version n*2 du 07/01/2013

hzdame, Monsisur,

Votre proche est actusllement hospitlisé dans le service de réanimation pour une lésion cérebrale
responsable d'un coma.

Sz prise en charge consiste 2 traiter les augmentations de pression dans sa beite crinienns provoguées
par ces lésions et cela griee 8 une swvelllanes contmue par des dispesitfs, dent la micredizlyse
cérsbrale, st'ou par la mise en plece d'un dram permettant d’svacuer le liguide céphelorachidien en
emcss. Dzutre part, votte proche regoit du paracétamoel zfm de trmiter sz figvee, pouvant Stre
responsable elle-méme de complication cérébrale secondaire.

Ces traftements sont nécessamres 2 la prise ne chargs en réznimation des patients e&rébeo 18385 graves.
Lz rendent possibles également le dosage des taux de paracétamol dans les liquides contenus dans le
cetveml. La rézlisstion de ces doszges nous permettrs d zméliorst 12 connzizzancs de la diffusion des
médicaments entrs différentes parties du cervesu et ensuite de nous aider 2 mieux traiter les
pathelogies cordbrales.

Mous vous proposons denc qus votrs prochs parficipe 2 une émde mtitulée: Validation d’un modéle
pharmacocinétique physiologique par I'étude de la distribution cérébrale régiomale du
paracétamol chez des patients cérébro-lésés.

Le protocols enregistré sous le numere EudrzCT @ 2012-003373-31 amsi que la lettre 4 mformation =t
lz consentement éclzivd de cette Smde, dont le promoteur est le CHU de Poitters, ont obtenu avis
fzvorzble du Comité de Protection des Personnes Ouest 1T (CPP Ouest HI) 1= 29012013, ansi que
I zutorization 2 I"Agence Nationzle de Sécuritd du Madicaments ot des produits de sants (ANSM), L=
21/0372013.

Il est mmportant powr vous de bien comprendre Uobjectf de cette émde. Prenez le temps de lire
consciencieusement les mformations suivantes, et den discuter avec vos proches et 1’ équipe médicale
51 vous le souhaitez.

BUTDEL'ETUDE

Lobjectif de cette Stude est de velider chez Thomme un medéle mathématique, appels
i phamacocmétique  physiclogigue s, powr améliorsr la comnzssanes de lz distribution des
medicaments dans le cervezu. Ce modele sera Stabli gréce 2 I'stude de la penétration du parzcétamel
danz différents compartments cérébraux, le liquide céphzlo-rzchidien =t le liguide extracellulzire
cersbral. Au totzl, 20 patients dorvent &tre melus.

DEROULEMENT DE L’ETUDE
Avant I'admmistration du parsceétamel, un certam nombre d'examens sers réslise pour verihier que
votre proche peut &tre inclus dans cette Stude

un examen clmigue complst

des exzmens biclogiques

La réanimation des patisnts cérébro-lésés nécessite la swrveillance continue de la pression arteriells
grace 2 un catheter mtredutt dans une artére du patient et d*un certam nombre de paramétres cérébraux
tels que le métzbolisme cérsbral grice 21z micredizlyse cérébrale.

Ce dispositif permet de recusillis du liquide extrz-cellulairs en contmu sans rézhiser de geste mvasif
supplémentzire et le cathéter arténiel de r2aliser des prélévements sanguins.
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Far aillours, en cas d’hypertension intracrinienne, lz drainage de l'excés de liquide céphale-rachidien
contenu dans les ventricules cérébraux peut-8tre évacué grace 3 un drain de dérrvation ventriculzire
externe, et le hquide est ensuite vidangs dans une poche pus dlmme. Pour soigner vetrs proche, une

partie ou toutes ces techniques ont &t2 mises en osuyre.

Amsi, ces trois dispositfs pourrzient permettre de réaliser des prélévements de samg, de liquide
céphalo-rachidien et de liquide extra-cellulaire cérébral sans nécessiter de manceuvies mvasives
supplémentaires.

Par alleurs, du paracétamol est prescrit 2 votre proche pour mamtenir une temperature normale.

Amsi, avec votre accord, nous nous proposons de faire participer votre proche dans ce protocele ce qui

impliquersit de recusillir, juste zprés une mjection de paracétamol, 13 prélévements de liquide extra-
cellulaire et'ou 7 prelévements de hiquide cephzlo-rachidien (zelon le dispositif dont votre proche est

porteur).

Ces prélevements seront rezhizés pour la prise en charge cmique usuelle, 12 seule differsnce, c'est
qu'ils seront conserves en vue dune analyse zfm de doser le para..etam-:a-l dans ces liqudes. Onze

prelevements sangums (2 2 3 mL chacun) seront réalizés de fagon concomitants, afm de rézliser les
desages de paracétamel dans le sang et de comparer les concentrations avec celles des compartiments
cersbraux.

Ces prélevements ne seront réalises gqu'une seule fois, aprés une mjection de paracétamol. Ils
constituent 1’#mde pharmacocmétique, o2 qui nous permettra de misux connzitre la répartiion du

patacétamol dans les différents compartiments dont sont constiues le cervezn.

EFFETSINDESIRABLES

Aucun effet mdesirable ne peut étre attribué a I'étude proprement dite puizque aucune mtervention
thérapeutique supplémentsire de la prise en charge habimelle n’est raquise.

Cependant, des effets mdesirables propres aux technigues de monitorage utilisées et au traitement
admimistré peuvent survenyr mdépendamment de 1*etude.

PARTICIPATION

Lz participation de votre proche a cette émde sera d'environ 8 heures 30, elle est totalement volontzire
et n°entrainera sucun coilt supplémentsire.

Vous &tes libre d”accepter ou de refuser que votre proche participe a cette etude.

Vous #es libre de changer d'avis 2 tout moment ¢t de retirer votre consentement sans avolr 2 Vous
Justifier et votre deécision ne portera sucun préjudice 2 la qualite de la prise en charge de la maladie de
votre proche. Les données de votre proche, relatives 2 la recherche ne seront analtrs 3 que s Vous
nous donnez votre accord.

51 des mfcrmations nouvelles apparaizszient en cours d'étude, pouvant remettre en cause votre accord
sut la participation de votre proche, « son » madecin et vous en seriez immédiatement mformes.

« Son» medecn trartant pourra étre averh par courrier de « sa» participztion 2 l'étude s1 vous le
desirez.

51 vous souhaiter que votre proche ne pas participe pas a cette sude, i lui sera proposé une prise en
charge habitelle prodiguée dans son cas.

De la méme maniére, s1 cette étude devat &tre zrrétée ou s1 « sa» parhicipation devait Etre
mterrompue, il'elle bénsficiera des soms habituels et actusls prodigues dans « son » cas.

Vous &tes libre d mterrompre la participation de votre proche 2 tout moment.

CONFIDENTIALITE DES DONNEES

Dans le cadre de la recherche, un trartement de « ses » donnees personnelles va &tre mis en ceuvre pour
permetire d analyser les resultats de la recherche au regard de I'objectif de cette demiere qui vous a &te
présentée. Son znonyvmat sera respects, sON nom b apparaitra pas sur les divers decuments, i sera
remplacé par un numeto et ses mitiales-

Conformement aux dispc-siﬁc-ns de loi relatve 2 'mformatique aux fichiers et aux libertss (loi du 6
janvier 1978), un droit d aceés, de rectification et d’opposition 2u traitement des donnses est possible.
Il conceme « le patient et ses ayants droit ». Les autorités de sante pourront avoir accés aux données,
le cas échéant. I"accés 4 'ensemble des donndes médicales de votre proche conceme « ce demier ou
en cas de déces du malade, ses zyantz droite » dans les conditions prévues par artcle L.1110-4 du
code de 12 sante publique.
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Les résultats globaux de 1’étude seront a votre disposition et a celle de votre proche auprés du Dr
Claire DAHYOT-FIZELIER (Centre Hospitalier Universifaire de Poitiers - Service d’ Anesthésie
Réanimation- 2 rue de la Milétrie-§6021 POITIERS Cedex- Tél : 05.49.44.44 44, poste 41.369) mais
également accéder directement ou par I’intermédiaire d’un médecin de votre choix a ’ensemble des
données méedicales de votre proche en application des dispositions de 1’article L1111-7 du Code de la
Santé Publique. Ces droits s’exercent auprés du medecin qui suit votre proche dans le cadre de la
recherche et qui connait « son » identité.

CONSIDERATION ETHIQUES

L’étude sera conduite en conformité avec :
- la déclaration d*Helsinki actualisée (en date d’octobre 2008),
- les Bonnes Pratiques Cliniques édictées par la Communaute européenne et par ICH
(Conférence Internationale sur I'Harmonisation est un consensus sur la définition d'une
approche harmonisée en matiére de bonnes pratiques cliniques)
- laloi n°88-1138 du 20 décembre 1988 relative a la protection des personnes se prétant a des
recherches biomédicales (dites loi Huriet) modifiée par la loi n1°94-630 du 25 juillet 1994
- la loi « informatique et liberté ».

PRISE EN CHARGE

Conformément a la 1égislation en vigueur, le Centre Hospitalier Universitaire de Poitiers a souscrit une
assurance aupres de la compagnie SHAM (n°131467), couvrant tous les risques éventuels liés a cette
recherche. Cependant, seules les personnes bénéficiant d’un régime de sécurité social ou d’un régime
assimilé seront autorisées a participer a cette étude.

Le médecin vous donnera toutes les informations complémentaires et répondra a toutes les questions
que vous souhaiterez lui poser. Vous pourrez 4 tout moment interroger
le DOCTEUT L.ttt e iaaeas telr e, .

Apres avoir lu ce document et posé au médecin toutes les questions que vous souhaitez, si vous
acceptez que votre proche participe a cet essai nous vous demandons de bien vouloir confirmer votre
décision en signant le formulaire de consentement éclairé ci-joint. Vous conserverez un exemplaire
original de tout le document.
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Annexe 4

RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT

Mis a jour : 01/06/2011
1. DENOMINATION DU MEDICAMENT
PARACETAMOL MACOPHARMA 10 mg/ml, solution pour perfusion

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
PAACELAMOI ...t 10,00
mg
Pour 1 ml de solution pour perfusion.
Une poche de 100 ml contient 1 000 mg de paracétamol.
Une poche de 50 ml contient 500 mg de paracétamol.
Excipients: contient du sodium 126 mg/50 ml et 252 mg/100 ml.
Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE
Solution pour perfusion.
Solution claire.

4. DONNEES CLINIQUES

4.1. Indications thérapeutiques

PARACETAMOL MACOPHARMA est indiqué dans le traitement de courte durée des douleurs
d'intensité modérée, en particulier en période post-opératoire et dans le traitement de courte durée de
la fievre, lorsque la voie intraveineuse est cliniquement justifiée par I'urgence de traiter la douleur ou
I'hyperthermie et/ou lorsque d'autres voies d'administration ne sont pas possibles.

4.2. Posologie et mode d'administration

Voie intraveineuse.

Poche de 100 ml: réservée a l'adulte, a I'adolescent et a I'enfant de plus de 33 kg.

Poche de 50 ml: réservée aux nouveau-nés, aux nourrissons et a I'enfant de moins de 33 kg.
Posologie

Poids Dose Intervalle minimal Dose journaliére
(par prise) entre 2 prises maximale
Poche de 50 ml
7,5 mg/kg
<10 kg soit 0,75 ml de 4 heures (822 ;nr%/:;lg )
solution/kg 9
60 mg/kg (soit 6 ml/kg)
>10 kg et <33 kg . 15 mglkg . 4 heures Sans dépasser 2 g
soit 1,5 ml de solution/kg (soit 200 ml)
Poche de 100 ml
60 mg/kg
>33 kg et <50 kg . 15 mglkg . 4 heures Sans dépasser 3 g
soit 1,5 ml de solution/kg (soit 300 ml)
> 50 kg 1g soit 1 poche 4 heures (soit ‘411(?0 ml)

La dose journaliere maximale doit étre ajustée chez les patients recevant d'autres produits contenant
du paracétamol.

Chez le patient adulte, en cas d'insuffisance hépatocellulaire, d'alcoolisme chronique, de malnutrition
chronique (réserves basses en glutathion hépatique) ou de déshydratation, la dose maximale
journaliere ne doit pas dépasser 3 g (voir rubrigue 4.4).

Il n'y a pas de données d'efficacité et de tolérance disponibles chez les nouveau-nés prématurés (voir

rubrigue 5.2).
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Insuffisance rénale sévere

Il est recommandé d'augmenter l'intervalle entre 2 administrations a 6 heures au moins lors de
I'administration du paracétamol chez l'insuffisant rénal sévere (clairance de la créatinine < 30 ml/min)
(voir rubrique 5.2).

Mode d'administration

La solution de paracétamol est administrée en perfusion intraveineuse de 15 minutes.

La solution de paracétamol peut éventuellement étre diluée dans une solution de chlorure de sodium
a 0,9 % ou une solution de glucose a 5 % jusqu'a un facteur 10. Dans ce cas, la solution diluée doit
étre utilisée dans les 2 heures qui suivent sa préparation (incluant le temps de perfusion).

4.3. Contre-indications

PARACETAMOL MACOPHARMA est contre-indiqué:

¢ en cas d'hypersensibilité au paracétamol ou au chlorhydrate de propacétamol (prodrogue du
paracétamol) ou a I'un des excipients,

e en cas d'insuffisance hépato-cellulaire sévere.

4.4. Mises en garde spéciales et précautions d'emploi

Mises en garde spéciales

Il est recommandé d'avoir recours a un traitement antalgique adapté per os des que cette voie
d'administration est possible.

Pour éviter tout risque de surdosage, vérifier 'absence de paracétamol ou de propacétamol dans la
composition des traitements concomitants.

Des doses supérieures a celles recommandées entrainent un risque d'atteinte hépatique tres sévere.
Les symptomes et les signes cliniques de l'atteinte hépatique (incluant hépatite fulminante,
insuffisance hépatique, hépatite cholestatique, hépatite cytolytique) sont généralement observés
apreés 2 jours et atteignent habituellement un maximum aprés 4 a 6 jours. Un traitement par antidote
doit étre administré des que possible (voir rubrigue 4.9).

Ce médicament contient du sodium. Ce médicament contient 5.5 mmol (ou 126 mg) de sodium par 50
ml ou 11 mmol (ou 252 mg) de sodium par 100 ml. A prendre en compte chez les patients suivant un
régime hyposodé strict.

Précautions d'emploi

Le paracétamol est a utiliser avec précaution en cas:

¢ d'insuffisance hépato-cellulaire,

o d'insuffisance rénale sévére (clairance de la créatinine < 30 ml/min (voir rubriques 4.2 et 5.2),

¢ d'alcoolisme chronique,

o de malnutrition chronique (réserves basses en gluthation hépatique),

o de déshydratation,

¢ de patients pesant moins de 50 kg (voir rubrique 4.2).

4.5. Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions

Le probénécide entraine une diminution de pres de la moitié de la clairance du paracétamol en
inhibant sa conjugaison a l'acide glucuronique. Une diminution de la dose de paracétamol est a
envisager en cas d'association au probénécide.

Le salicylamide peut allonger la demi-vie d'élimination du paracétamol.

Une attention particuliére doit étre exercée en cas de prise concomitante d'inducteurs enzymatiques
(voir rubrique 4.9).

L'utilisation concomitante de paracétamol (4 g par jour pendant au moins 4 jours) et d'anticoagulants
oraux peut conduire a de légéres variations de I'INR. Dans ce cas, une surveillance accrue de I'INR
est nécessaire pendant la période d'utilisation concomitante et 1 semaine aprés l'arrét du
paracétamol.

4.6. Grossesse et allaitement

Grossesse

L'expérience cliniqgue de I'administration intraveineuse de paracétamol est limitée. Cependant, les
données épidémiologiques sur l'utilisation de doses thérapeutiques orales de paracétamol ne
montrent aucun effet indésirable sur la grossesse ou sur la santé du foetus ou du nouveau-né.

Des données prospectives dans des situations de grossesses exposées a des surdosages n'ont pas
montré d'augmentation du risque de malformation.

Chez I'animal, les études sur la reproduction n'ont pas été effectuées avec la forme intraveineuse.
Cependant, les études effectuées avec la voie orale n'ont pas mis en évidence d'effet malformatif ou
foetotoxique.

Néanmoins, PARACETAMOL MACOPHARMA ne doit étre utilisé pendant la grossesse qu'aprés une
évaluation soigneuse du rapport bénéfice/risque. Dans ce cas, la posologie et la durée de traitement
recommandées doivent étre strictement respectées.
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Allaitement

Aprés administration orale, le paracétamol passe en faible quantité dans le lait maternel. Aucun effet
indésirable sur le nourrisson n'a été rapporté. En conséquence, PARACETAMOL MACOPHARMA
peut étre utilisé pendant l'allaitement.

4.7. Effets sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

Sans objet.

4.8. Effets indésirables

Comme avec tous les médicaments contenant du paracétamol, les réactions secondaires sont rares
(> 1/10 000, < 1/1 000) ou trés rares (< 1/10 000), elles sont décrites ci-dessous:

Systéme Rare Trés rare
>1/10 000, < 1/1000 < 1/10 000
Général Malaise Réaction d'hypersensibilité
Cardiovasculaire Hypotension
Hépatique Elévation des transaminases
hépatiques
Plaguettes/sang Thrombocytopénie
Leucopénie
Neutropénie

De trés rares cas de réaction d'hypersensibilité allant du simple rash cutané ou urticaire au choc
anaphylactique ont été rapportés et nécessitent l'arrét du traitement.

Des cas d'érythéme, bouffées vasomotrices, prurit et tachycardie ont été rapportés.

4.9. Surdosage

Le risque d'atteinte hépatique (incluant hépatite fulminante, insuffisance hépatique, hépatite
cholestatique, hépatite cytolytique) est particulierement a craindre chez les sujets agés, chez les
jeunes enfants, chez les patients avec atteinte hépatique, en cas d'alcoolisme chronique, chez les
patients souffrant de malnutrition chronique, et chez les patients recevant des inducteurs
enzymatiques. Dans ces cas, l'intoxication peut étre mortelle.

Les symptdmes apparaissent généralement dans les 24 premiéres heures et comprennent: nausées,
vomissements, anorexie, paleur et douleurs abdominales.

Un surdosage, a partir de 7,5 g de paracétamol en une seule prise chez I'adulte et 140 mg/kg de poids
corporel en 1 seule prise chez I'enfant, provoque une cytolyse hépatique susceptible d'aboutir a une
nécrose compléte et irréversible se traduisant par une insuffisance hépato-cellulaire, une acidose
métabolique, une encéphalopathie pouvant aller jusqu'au coma et a la mort.

Simultanément, on observe une augmentation des transaminases hépatiques (ASAT, ALAT), de la
lactico-déshydrogénase, de la bilirubine, ainsi qu'une diminution du taux de prothrombine pouvant
apparaitre 12 a 48 heures aprés administration.

Les symptomes cliniques de l'atteinte hépatique sont généralement observés aprés deux jours, et
atteignent un maximum apres 4 & 6 jours.

Conduite d'urgence

¢ Hospitalisation immédiate.

¢ Avant de commencer le traitement, prélever un tube de sang pour faire le dosage plasmatique du
paracétamol, dés que possible aprés le surdosage.

e Le traitement du surdosage comprend l'administration de I'antidote N-acétylcystéine (NAC) par voie
intraveineuse ou voie orale, si possible avant la dixieme heure. La NAC peut cependant apporter une
certaine protection méme aprés 10 heures, mais dans ce cas un traitement prolongé est donné.

e Traitement symptomatique.

¢ Des tests hépatiques doivent étre effectués au début et répétés toutes les 24 heures.

¢ Habituellement les transaminases hépatiques se normalisent aprés une ou deux semaines avec
récupération compléte de la fonction hépatique. Cependant, dans les cas trés sévéres, une
transplantation hépatique peut étre nécessaire.
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5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

5.1. Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique: AUTRES ANALGESIQUES ET ANTIPYRETIQUES, Code ATC:
NO2BEO1.

Le mécanisme précis des propriétés antalgiques et antipyrétiques du paracétamol reste a établir
pouvant impliquer des actions centrales et périphériques.

PARACETAMOL MACOPHARMA permet un début de soulagement de la douleur dans les 5 & 10
minutes suivant le début de I'administration. Le pic de I'effet antalgique est obtenu en 1 heure et la
durée de cet effet est habituellement de 4 a 6 heures.

PARACETAMOL MACOPHARMA réduit la fievre dans les 30 minutes suivant le début de
'administration et la durée d'effet antipyrétique est d'au moins 6 heures.

5.2. Propriétés pharmacocinétiques

ADULTES

Absorption

La pharmacocinétique du paracétamol est linéaire jusqu'a 2 g en dose unique et aprés administration
répétée sur 24 h.

La biodisponibilité du paracétamol aprés perfusion de 500 mg et 1 g de PARACETAMOL
MACOPHARMA est similaire a celle observée aprés perfusion de 1 g et 2 g de propacétamol
(contenant 500 mg et 1 g de paracétamol respectivement).

La concentration plasmatique maximale (C,ax) de paracétamol observée a la fin des 15 minutes de
perfusion intraveineuse de 500 mg et 1 g de PARACETAMOL MACOPHARMA est de l'ordre de 15
pg/ml et 30 pg/ml respectivement.

Distribution

Le volume de distribution du paracétamol est approximativement de 1 I/kg.

La liaison aux protéines plasmatiques est faible.

Aprés perfusion de 1g de paracétamol, des concentrations significatives de paracétamol (de I'ordre de
1,5 pg/ml) ont été retrouvées dans le liquide céphalo-rachidien dés la 20°™ minute aprés la perfusion.
Métabolisme

Le paracétamol est métabolisé essentiellement au niveau du foie selon 2 voies hépatiques majeures:
la glycuroconjugaison et la sulfoconjugaison. Cette derniére voie est rapidement saturable aux
posologies supérieures aux doses thérapeutiques. Une faible proportion (moins de 4 %) est
transformée par le cytochrome P 450 en un intermédiaire réactif (le N-acétyl benzoquinone imine) qui,
dans les conditions normales d'utilisation, est rapidement détoxifié par le glutathion réduit et éliminé
dans les urines aprés conjugaison a la cystéine et a lI'acide mercaptopurique. En revanche, lors
d'intoxications massives, la quantité de ce métabolite toxique est augmentée.

Elimination

L'élimination des métabolites du paracétamol est essentiellement urinaire. 90 % de la dose
administrée est excrétée dans les urines en 24 heures, principalement sous forme glycuroconjuguée
(60 a 80 %) et sulfoconjuguée (20 a 30 %).

Moins de 5 % est éliminé sous forme inchangée.

La demi-vie plasmatique est de 2,7 heures et la clairance corporelle totale est d'environ 18 I/h.
NOUVEAU-NES A TERME, NOURRISSONS ET ENFANTS

Les parameétres pharmacocinétiques du paracétamol observés chez le nourrisson et I'enfant sont
similaires a ceux obtenus chez I'adulte, a I'exception de la demi-vie plasmatique qui est Iégérement
plus courte (1,5 a 2 heures). Chez le nouveau-né, la demi-vie plasmatique est plus longue que chez le
nourrisson, a savoir environ 3,5 heures. Le nouveau-né, le nourrisson et I'enfant jusqu'a 10 ans
éliminent significativement moins de dérivés glycuroconjugués et plus de dérivés sulfoconjugués que
l'adulte.
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Tableau. Les valeurs pharmacocinétiques en fonction de I'age (clairance
standardisée*CLgqa/Forae (ILh™ 70 kg™) sont présentées ci-dessous.

Age Poids (kg) CLga/Foraie (ILh™ 70 kg™)
40 semaines d'aménorrhée 3.3 5,9
3 mois 6 8,8
6 mois 7,5 11,1
1lan 10 13,6
2 ans 12 15,6
5 ans 20 16,3
8 ans 25 16,3

*CLgyq est I'estimation de la CL pour la population.

Précautions particuliéres

Insuffisant rénal

En cas d'insuffisance rénale sévere (clairance de la créatinine 10-30 ml/min), I'élimination du
paracétamol est [égérement retardée, la demi-vie d'élimination variant de 2 a 5,3 h. La vitesse
d'élimination des dérivés glycuro et sulfoconjugués est 3 fois plus lente chez l'insuffisant rénal sévére
que chez le sujet sain.

En conséquence, il est recommandé de respecter un intervalle d'au moins 6 heures entre deux
administrations chez l'insuffisant rénal sévére (clairance de la créatinine < 30 ml/min) (voir rubrigue

4.2).

Sujet &gé

La pharmacocinétique et le métabolisme du paracétamol ne sont pas modifiés chez le sujet age.
Aucun ajustement de dose n'est requis dans cette population.

5.3. Données de sécurité préclinique

Les données précliniques n'indiquent aucun autre risque particulier en dehors de l'information déja
incluse dans les autres rubriques du RCP.

Des études de tolérance locale effectuées chez le rat et le lapin ont montré une bonne tolérance de
PARACETAMOL MACOPHARMA 10 mg/ml, solution pour perfusion.

L'absence d'hypersensibilité retardée de contact a été testée chez le cobaye.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.1. Liste des excipients

Acétate de sodium trihydraté, acide acétique glacial et hydroxyde de sodium 1N (pour ajustement du
pH), eau pour préparations injectables.

6.2. Incompatibilités

PARACETAMOL MACOPHARMA ne doit pas étre mélangé avec d'autres médicaments a l'exception
de ceux mentionnés dans la rubrique 6.6.

6.3. Durée de conservation

2 ans.

Aprés dilution: la stabilité physico-chimique de la solution diluée dans du chlorure de sodium a 0,9 %
ou du glucose a 5 % a été démontrée pendant 2 heures (incluant le temps de perfusion).

Toutefois, du point de vue microbiologique, le produit doit étre utilisé immédiatement. En cas
d'utilisation non immédiate, les durées et conditions de conservation relévent de la seule
responsabilité de l'utilisateur.

6.4. Précautions particuliéres de conservation

Ne pas mettre au réfrigérateur. Ne pas congeler.

Aprés ouverture du suremballage: une utilisation immédiate est recommandée. Toutefois, la stabilité
du produit en dehors du suremballage a été démontrée pendant 24 heures.

Pour les conditions de conservation du médicament dilué, voir rubrique 6.3
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6.5. Nature et contenu de I'emballage extérieur

Poches de 50 et 100 ml en polyoléfine suremballées, munies d'un site de perfusion.

Poches de 50 et 100 ml en polyoléfine suremballées, munies d'un site d'injection et d'un site de
perfusion.

Poches de 50 ml: boites de 1, 5, 10, 40, 45, 50 ou 60 poches.

Poches de 100 ml: boites 1, 5, 10, 40, 45, 50 ou 55 poches.

Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées.

6.6. Précautions particuliéres d’élimination et de manipulation

Avant toute administration, le produit doit étre visuellement contrélé pour détecter toute particule et
jaunissement. A usage unique. Toute solution non utilisée doit étre éliminée.

La solution diluée, dans du chlorure de sodium a 0,9 % ou du glucose a 5 %, doit étre controlée
visuellement et ne doit pas étre utilisée en présence d'opalescence, de particules visibles ou de
précipité.

Vérifier la date de péremption.

Retirer la poche du suremballage aprés avoir vérifié son intégrité. Utiliser immédiatement apres
ouverture.

Vérifier 'ouverture de I'anneau de suspension.

Vérifier que la poche ne présente pas de fuite, éliminer toute poche endommagée ou partiellement
utilisée, ou dont I'anneau de suspension ne serait pas ouvert.

Ne pas utiliser de prise d'air, ne pas connecter en série.

Enlever le protecteur du site de perfusion.

Connecter le perfuseur & la poche.

En cas d'addition de médicament, réalisée par le site d'injection, veérifier la compatibilité entre la poche

et le médicament. Il est préconisé d'utiliser soit un dispositif de transfert adapté, soit une aiguille de

longueur inférieure ou égale a 1 inch 1/4 (32 mm). Dans le cas d'utilisation d'une seringue, Vvérifier la

bonne insertion de l'aiguille dans le site, par I'aspiration de quelques millilitres de solution avant
d'injecter tout médicament dans la poche.

7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
MACO PHARMA
RUE LORTHIOIS
59420 MOUVAUX

8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

¢ 576 882-3 ou 34009 576 882 3 3: 50 ml en poche (polyoléfine) suremballée avec un site de
perfusion. Boite de 1.

¢ 576 884-6 ou 34009 576 884 6 2: 50 ml en poche (polyoléfine) suremballée avec un site de
perfusion. Boite de 5.

¢ 576 885-2 ou 34009 576 885 2 3: 50 ml en poche (polyoléfine) suremballée avec un site de
perfusion. Boite de 10.

¢ 576 886-9 ou 34009 576 886 9 1: 50 ml en poche (polyoléfine) suremballée avec un site de
perfusion. Boite de 40.

576 887-5 ou 34009 576 887 5 2: 50 ml en poche (polyoléfine) suremballée avec un site de
perfusion. Boite de 45.

¢ 576 888-1 ou 34009 576 888 1 3: 50 ml en poche (polyoléfine) suremballée avec un site de
perfusion. Boite de 50.

¢ 576 889-8 ou 34009 576 889 8 1: 50 ml en poche (polyoléfine) suremballée avec un site de
perfusion. Boite de 60.

* 576 890-6 ou 34009 576 890 6 3: 100 ml en poche (polyoléfine) suremballée avec un site de
perfusion. Boite de 1.

576 891-2 ou 34009 576 891 2 4: 100 ml en poche (polyoléfine) suremballée avec un site de
perfusion. Boite de 5.

576 892-9 ou 34009 576 892 9 2: 100 ml en poche (polyoléfine) suremballée avec un site de
perfusion. Boite de 10.

© 576 893-5 ou 34009 576 893 5 3: 100 ml en poche (polyoléfine) suremballée avec un site de
perfusion. Boite de 40.

576 894-1 ou 34009 576 894 1 4: 100 ml en poche (polyoléfine) suremballée avec un site de
perfusion. Boite de 45.

¢ 576 895-8 ou 34009 576 895 8 2: 100 ml en poche (polyoléfine) suremballée avec un site de
perfusion. Boite de 50.
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¢ 576 896-4 ou 34009 896 4 3: 100 ml en poche (polyoléfine) suremballée avec un site de perfusion.
Boite de 55.

¢ 576 897-0 ou 34009 576 897 0 4: 50 ml en poche (polyoléfine) suremballée avec un site d'injection
et un site de perfusion. Boite de 1.

¢ 576 898-7 ou 34009 576 898 7 2: 50 ml en poche (polyoléfine) suremballée avec un site d'injection
et un site de perfusion. Boite de 5.

¢ 576 899-3 ou 34009 576 899 3 3: 50 ml en poche (polyoléfine) suremballée avec un site d'injection
et un site de perfusion. Boite de 10.

¢ 576 900-1 ou 34009 576 900 1 4: 50 ml en poche (polyoléfine) suremballée avec un site d'injection
et un site de perfusion. Boite de 40.

¢ 576 901-8 ou 34009 576 901 8 2: 50 ml en poche (polyoléfine) suremballée avec un site d'injection
et un site de perfusion. Boite de 45.

¢ 576 902-4 ou 34009 576 902 4 3: 50 ml en poche (polyoléfine) suremballée avec un site d'injection
et un site de perfusion. Boite de 50.

¢ 576 903-0 ou 34009 576 903 0 4: 50 ml en poche (polyoléfine) suremballée avec un site d'injection
et un site de perfusion. Boite de 60.

¢ 576 904-7 ou 34009 576 904 7 2: 100 ml en poche (polyoléfine) suremballée avec un site d'injection
et un site de perfusion. Boite de 1.

¢ 576 905-3 ou 34009 576 905 3 3: 100 ml en poche (polyoléfine) suremballée avec un site d'injection
et un site de perfusion. Boite de 5.

¢ 576 907-6 ou 34009 576 907 6 2: 100 ml en poche (polyoléfine) suremballée avec un site d'injection
et un site de perfusion. Boite de 10.

¢ 576 908-2 ou 34009 576 908 2 3: 100 ml en poche (polyoléfine) suremballée avec un site d'injection
et un site de perfusion. Boite de 40.

¢ 576 909-9 ou 34009 576 909 9 1: 100 ml en poche (polyoléfine) suremballée avec un site d'injection
et un site de perfusion. Boite de 45.

576 910-7 ou 34009 576 910 7 3: 100 ml en poche (polyoléfine) suremballée avec un site d'injection
et un site de perfusion. Boite de 50.

576 911-3 ou 34009 576 911 3 4: 100 ml en poche (polyoléfine) suremballée avec un site d'injection
et un site de perfusion. Boite de 55.

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE L’AUTORISATION
[& compléter par le titulaire]

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

[a compléter par le titulaire]

11. DOSIMETRIE

Sans objet.

12. INSTRUCTIONS POUR LA PREPARATION DES RADIOPHARMACEUTIQUES

Sans objet.

CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE
DELIVRANCE

Réservé a l'usage hospitalier.
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8 RESUME

Introduction: La distribution cérébrale des médicaments est dépendante a la fois de leurs
propriétés physico-chimiques et des barrieres cérébrales (BC). Ainsi, I'exploration de la
pharmacocinétique (PK) des médicaments a visée cérébrale reste encore a ce jour difficile a
réaliser chez I’homme, d'ou l'intérét de développer des modéles de pharmacocinétique basée
sur la physiologie (PBPK) a partir de molécules a diffusion passive afin de décrire la
physiologie de base de la distribution cérébrale. Le but de notre étude était de caractériser les
paramétres PK du paracétamol, utilisé comme marqueur de diffusion passive, dans le sang et
le liquide céphalo-rachidien (LCR) chez des patients cérebro-lésés porteurs d'une dérivation
ventriculaire externe (DVE).

Matériel et méthodes: Aprés le consentement éclairé d'un proche, onze patients victimes
d'un accident vasculaire hémorragique ont recu 1 g de paracétamol injecté par voie
intraveineuse sur 30 minutes. Neuf prélevements de LCR et six a neuf prélevements de sang
étaient réaliseés pendant 6h. Les dosages étaient réalisés par chromatographie en phase liquide
a haute performance (HPLC). Une analyse non compartimentale a permis d'estimer les
paramétres PK et les surfaces sous courbes (SSC) plasmatique et cérébrale. Les
concentrations plasmatiques mesurées en paracétamol correspondaient & des concentrations
totales, celles ci ont été corrigées par la fraction liée du paracétamol afin d'obtenir des
concentrations libres plasmatiques.

Résultats: La moyenne des ratio des SSC des concentrations libres de paracétamol dans le
LCR sur celles plasmatiques (SSC cr/SSCyg) était de 90 + 20 %. Le pic de concentration
libre plasmatique était de 18,7 + 5,8 ug/mL et celui dans le LCR de 8,3 + 2,8 pg/mL, retardé
dans le LCR comparativement au plasma, 2,2 £ 0,6 h vs 0,5 £ 0,1 h apreés l'injection. La demi-
vie d'élimination était de 1,6 £ 0,5 h dans le plasma, et de 2,0 + 0,7 h dans le LCR.

Conclusion: Ce travail décrit pour la premiere fois la PK du paracétamol dans le LCR issu
d’une DVE chez l'adulte. Il retrouve un ratio SSC cr/SSCy s proche de 1, confirmant la
diffusion passive du paracétamol chez ’homme dans le LCR. Cependant, ce résultat est en
désaccord avec celui retrouvé lors d'une étude PBPK chez le rat, dans laquelle la moyenne des
ratio des SSC des concentrations LCR sur celles plasmatiques était proche de 30%. Notre
étude devra étre complétée par une étude explorant la PK du paracétamol dans le liquide
extracellulaire (LEC) cérébral afin de valider I'extrapolation a I'hnomme du modéle PBPK de
diffusion passive développé chez le rat.

Mots clés: DVE, cérébro-lésé, paracétamol, pharmacocinétique
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H=a0=xK

En présence des Maitres de cette école, de mes chers condisciples et
devant l'effigie d'Hippocrate, je promets et je jure d'étre fidéle aux lois de
I'honneur et de la probité dans l'exercice de la médecine. Je donnerai mes
soins gratuits a l'indigent et n'exigerai jamais un salaire au-dessus de mon
travail. Admis dans ['intérieur des maisons mes yeux ne verront pas ce qui s'y
passe : ma langue taira les secrets qui me seront confiés, et mon état ne
servira pas a corrompre les moeurs ni a favoriser le crime. Respectueux et
reconnaissant envers mes Maitres, je rendrai a leurs enfants 'instruction que
j'ai recue de leurs peres.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses ! Que je sois couvert d'opprobre et méprisé de mes confréres sij'y
manque !

K=x=X
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RESUME

Introduction: La distribution cérébrale des médicaments est dépendante a la fois de leurs
propriétés physico-chimiques et des barrieres cérébrales (BC). Ainsi, I'exploration de la
pharmacocinétique (PK) des médicaments a visée cérébrale reste encore a ce jour difficile a
réaliser chez I’homme, d'ou l'intérét de développer des modéles de pharmacocinétique basée
sur la physiologie (PBPK) a partir de molécules a diffusion passive afin de décrire la
physiologie de base de la distribution cérébrale. Le but de notre étude était de caractériser les
paramétres PK du paracétamol, utilisé comme marqueur de diffusion passive, dans le sang et
le liquide céphalo-rachidien (LCR) chez des patients cérébro-lésés porteurs d'une dérivation
ventriculaire externe (DVE).

Matériel et méthodes: Aprés le consentement éclairé d'un proche, onze patients victimes
d'un accident vasculaire hémorragique ont recu 1 g de paracétamol injecté par voie
intraveineuse sur 30 minutes. Neuf prélevements de LCR et six a neuf prélevements de sang
étaient réaliseés pendant 6h. Les dosages étaient réalisés par chromatographie en phase liquide
a haute performance (HPLC). Une analyse non compartimentale a permis d'estimer les
paramétres PK et les surfaces sous courbes (SSC) plasmatique et cerébrale. Les
concentrations plasmatiques mesurées en paracétamol correspondaient & des concentrations
totales, celles ci ont été corrigées par la fraction liée du paracétamol afin d'obtenir des
concentrations libres plasmatiques.

Résultats: La moyenne des ratio des SSC des concentrations libres de paracétamol dans le
LCR sur celles plasmatiques (SSC cr/SSCyg) était de 90 + 20 %. Le pic de concentration
libre plasmatique était de 18,7 + 5,8 ug/mL et celui dans le LCR de 8,3 + 2,8 pg/mL, retardé
dans le LCR comparativement au plasma, 2,2 £ 0,6 h vs 0,5 £ 0,1 h apreés l'injection. La demi-
vie d'élimination était de 1,6 £ 0,5 h dans le plasma, et de 2,0 + 0,7 h dans le LCR.

Conclusion: Ce travail décrit pour la premiere fois la PK du paracétamol dans le LCR issu
d’une DVE chez l'adulte. Il retrouve un ratio SSC cr/SSC s proche de 1, confirmant la
diffusion passive du paracétamol chez ’homme dans le LCR. Cependant, ce résultat est en
désaccord avec celui retrouvé lors d'une étude PBPK chez le rat, dans laquelle la moyenne des
ratio des SSC des concentrations LCR sur celles plasmatiques était proche de 30%. Notre
étude devra étre complétée par une étude explorant la PK du paracétamol dans le liquide
extracellulaire (LEC) cérébral afin de valider I'extrapolation a I'homme du modéle PBPK de
diffusion passive développé chez le rat.

Mots clés: DVE, cérébro-lésé, paracétamol, pharmacocinétique
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