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A VERTISSEMENT

La pharmacologie est la science qui étudie les médicaments. Son étude e

st capitale en
médecine puisque les médicaments constituent I’arme principale dont disposent les médecins
pour guérir ou soulager les malades. La « révolution pharmacologique » est le principal
responsable, directement ou indirectement (en permettant les p  rogres de la chirurgie ou de
ISkdgeene), du recul de la morbidité et de ’allongement de la durée de la vie au cours du XX °
Cet

ouvrage traite de la « pharmacologie générale ». Il comprend cing parties : les
médicaments dans ’organisme, les effet s des médicaments, la pharmacologie des messagers,
la pharmacologie spéciale, les médicaments et la pratique médicale. Les termes propres a la
pherocaoslogie swbwrdéfinis dans un index auquel il importera de se référer systématiquement.

d destiné aux étudiants de premiere année du deuxieme cycle des études
médicales. Il est donc tourné vers ce qu’un médecin doit connaitre ou comprendre pour
utiliser au mieux les médicaments. Il fait donc plus ou moins l’impasse sur beaucoup

dltspeatsaieringepervtacviog enele ptentiequliel flendmmantapasechrigpés aidapérimentaux.

-mémoire. Son
ambition est plus vaste, celle de constituer une référence pour l’étudiant au fil de son  cursus
et, pourquoi pas, au -dela. Toute éducation ou tout apprentissage réussis consiste en une
structuration (quitte a étre suivi d’un rejet au fil de I’évolution de la personnalité, des
événements ou de la progression des connaissances). Mais, comme pou r tout, rien n’est
possible en pharmacologie et en médecine sans cette structuration initiale. Ce cours a été
présenté d’'une maniere didactique pour y aider. Mais cela ne va évidemment pas sans travail
(a contrario, apprendre tout par cceur est Sstupide et apprendre par ccoceur un résumé
sdies|stippoe ssimpriihg s @lf groomigassent ehazaméeis;etrapnésgk et leurs inconvénients. On

peut d’ailleurs imprimer les dossiers informatiques et on ne s’en prive pas. L’électronique est
plus souple et, surtout, plus facile a mettre régulierement a jour. Mais, pour le travail de
fond, I’écrit traditionnel garde tout son intérét. Il permet ratures, ajouts, surlignages et
commentaires.
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En ce qui concerne I’ap
prentissage de la pharmacologie, on consultera avec profit :

- sur support électronique, le site pédagogique de I’ Association des Enseignants en
Pharmacologie des Facultés devMéghainaacomedicale .or
Ce g

site a une présentation didactique particulicrement adaptée aux besoins des

étudiants en médecine. Il est rédigé par des enseignants de pharmacologie des
La phiparsités francaises. Son principal inconvénient est de ne pas €tre encore complet.
rt des départements universitaires frangais de pharmacologie présentent sur

leur site leurs cours plus ou moins développés,

- sur support papier, les meilleurs ouvrages généraux sont en langue anglaise :
o HODDMAN & GILMAN’S. The pharmacological basis of th  erapeutics. McGraw
Le plus tédititen, 2008 pour travail approfondi,

« RANG HP, DALE MM, RITTER JM. Pharmacology. Churchill Livingstone, 5 ¢ édition,
RO@Mus didactique.

La version électronique du cours de pharmacologie médi

cale de Bordeaux est consultable
sule pitdmdeéplogeaent de pharmacologie :

N.B. -bordeaux2 fr

: les passages en italiques, notamment dans la quatrieme partie, constituent des
commentaires.
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INTRODUCTION

1. DEFINITIONS ET LIMITES

La pharmacologie est la science qui a pour objet

. Les médicaments sont les pro I’étude des médicaments

duits utilisés dans la prévention. le diagnostic et le traitement
des maladies . C’est I’arme la plus fréquemment utilis€e en médecine, presque a chaque

chesuttgdorameil I’ importance de la connaissance de la pharmacologie pour le médecin.

s sont a distinguer des aliments, des cosmétiques, des xénobiotiques et des
poisons ; les sciences voisines de la pharmacologie sont donc la nutrition, la cosmétologie,
I’Eagpbgreneictd egia esliogne. dincpphitngueartes dnonfiiresuch s aniapalsdon joues kvetemtes 1a

bldlegie, la génétique, la pathologie, la thérapeutique et a bien d’autres sciences.

-méme se subdivise en spécialités multiples :
- pharmacologie moléculaire
- pharmacocinétique : devenir des médicaments au sein des organismes vivants
- pharmacodynamie : effets des médicaments sur les systemes biologiques
- dosage des médicaments et suivi thérapeutique
- usage des médicaments en médecine humaine
- chronopharmacologie : médicaments et cycles biologiques
- pharmacologie clinique : médicaments et €tres humains
- essais thérapeutiques : expérimentation des médicaments chez I’homme
- pharmacovigilance : effets indésirables des médicaments
- pharmacodépendance : abus ou dépendance a une substance psycho-active
- intoxications médicamenteuses : effets des surdosages
- pharmaco-épidémiologie : médicaments et populations
- pharmaco-économie : économie du médicament
- pharmacogénétique : génome et médicament
- pharmacologie sociale : société et médicament
- sans compter les pharmacologies spécialisées aux classes pharmacothérapeutiques de
médicaments
La-pkacmacologie doit étre distinguée de la thérapeutique qui concerne les choix stratégiques

pour traiter un malade en fonction de son individualité et des armes disponibles (diététique,
chirurgie, radiothérapie, kinésithérapie, homéopathie, thermalisme, phytothérapie,
psychanalyse, psychothérapie... et pharmacologie).
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2. COMPOSITION DES MEDICAMENTS
Un médicament comprend une partie responsable de ses effet

s sur I’organisme humain, Jle
principe actif, et, le plus souvent, une partie inactive faite d’un ou plusieurs excipients (figure
0.3.-1).

drogue synthese chimique biotechnologie

semi synthese
forme officinal
élémentaire poudre, solu>‘
agr
diluants égants
intermedes
colorants
conservateurs
principe actif

formes pharmaceutiques  excipients |
[

MEDICAMENT oy galéniques
-OBJET

figure 0.3.-1 : médicament - composition, origine et formes.

2.1. Principe actif

2.1.1. Origine
Les matieres premiere s susceptibles d’étre a I’origine d’un médicament, sont des  drogues (a
noter au passage que la traduction de l’anglais « drug » est « médicament » et jamais
(dreggmee»9st surtout usité pour les produits traditionnels issus des regnes minéraux,

végétaux
ou animaux. Ces médicaments restent trés employés, notamment ceux qui proviennent des
dlantes qui continuent a fournir des nouvelles substances.
intéghapaxdu ges principes actifs actuels sont cependant préparés par synthése chimique
Les semi synthese a partir de substances naturelles.

biotechnologies (fermentations, génie génétique) permettent I’acces a des molécules

complexes fabriquées par le vivant.

2.1.2. Forme

Avant d’étre intégré dans un médicament tel qu’il se présente dans une ph armacie, un principe
actif doit étre obtenu sous une forme standardisée, reproductible d’un lot de fabrication a
|’autre et aussi pure que possible. Les normes auxquelles ils doivent satisfaire sont fixées par
la pharmacopée (recueil officiel de normes pha rmaceutiques) ou précisées dans le dossier
préalable a leur autorisation d’utilisation.
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Les principes actifs préparés par synthése chimique ou issus des biotechnologies, se
présentent sous forme de poudres ou, moins souvent, de solutions. Le probleme essen tiel de
lduesf poimcapemaeti fie tiagitrdiortionechrisentert fnoadsgdortissbrahaotgnpdns standanelisés,

autrefois appelées « formes officinales élémentaires ». Leur degré de pureté est tres variable,
de la poudre pratiquement pure au mélange complexe ou ils sont accompagnés de substances
multiples, dont certaines, les adjuvants, ne sont pas totalement dépourvues d’activité. Ces
formes sont cependant standardisées de maniere a avoir une activité reproductible, identique
pour la méme quantité ; au pire, cette activité est exprimée en unités biologiques et la quantité
utilisée varie avec les lots. Ces préparations sont en reégle désignées par le nom de la forme
sthissepdmcglaiedeftammsgueditionnelles sont les poudres, les extraits, les hydrolés, les sirops, les

teintures et les essences. On utilise maintenant rarement les especes et farines, les nébulisats
et atomisats, les hydrolats, les alcoolats et alcoolatures et les huiles médicinales (voir lexique).

2.1.3. Dénomination

Les principes actifs sont désignés par une appellation abrégée en un mot, la dénomination
commune. Celle-ci rappelle de plus ou moins loin la formule chimique, qui serait évidem ment
inutilisable en langage courant, et, surtout, comporte un suffixe commun pour les produits
apparentés. Elle est officialisée par 1’Organisation Mondiale de la Santé, d’ou le nom de

dénomination commune internationale ou DCI. (voir chapitre 6.9.).

2.2. Excipients

La présence d’excipients est indispensable pour assurer la conservation du médicament, lui
donner un volume et une présentation utilisables par le malade et permettre son
identification ; on verra qu’ils jouent aussi un role important dans la vite sse de mise a
disposition de 1’organisme du principe actif (voir chapitre 1.2.). Inactifs quant a leur intérét
thérapeutique, ils peuvent néanmoins entrainer des effets nocifs (voir chapitre 2.6.). Tous
dbbseak Etre autorisés par la réglementation.

cipients sont classés selon leur fonction en :

- agrégants : excipients qui assurent la cohésion d’un mélange de poudres et permettent la
réalisation de comprimés

- diluants ou véhicules : phase continue qui permet la solution ou la dispersion des
constituants du médicament dans un volume suffisant

- intermedes : substances permettant la réalisation physique du médicament ou assurant sa
stabilité (par exemple, émulsionnant)

- colorants : substances colorées servant de témoin d’homogénéité d’un mélange de poudres
ou a identifier le médicament fini

- édulcorants ou correctifs : modificateurs du golt permettant de rendre une préparation
agréable ou de masquer le mauvais golt d’un principe actif

- conservateurs : substances destinées a empécher la dégradation chimique ou I’ altération
microbiologique d’un médicament.
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3. MEDICAMENT-OBJET
Le médicament tel qu’on I’acquiert et qu’on 1’utilise, est un objet. Cet objet a une forme et est

présenté dans un conditionnement (figure 0.3.-2).

extérieur conditionnement

v v

O 0 quudidionnement
<% @§ + Hih
% H

H#HHH
blistes divifason notice ###
(doses unitaires, forideses fiviser #

figure 0.3. (multidoses)

-2 : spécialités pharmaceutiques - conditionnements et contenu.
Les

différentes manieres dont le médicament est présenté, constituent les « formes
pharmaceutiques ». On distingue des formes divisées ou le médicament est présenté en doses
unitaires (ou unidoses) correspondant a une prise et des formes a diviser (ou multidoses) pour
lesquelles le malade doit prélever a chaq ue fois la quantité a prendre. Elles sont en rapport
direct avec les facons dont le médicament est administré. C’est pourquoi elles sont décrites
dves celles-ci (voir chapitre 1.2.).

formes pharmaceutiques ne sont pas délivrées en vrac, mais contenues dans un
conditionnement. Celui-ci est dit primaire lorsqu’il est en contact avec le médicament (flacon,
Hlestemntitioprtinentsdrotdetoan cevtane iboitreedehakiagemstobligatoires et conti

ennent une

notice d’utilisation. Mentions et notices sont contrdlées par 1’administration.

4. CLASSIFICATIONS DES MEDICAMENTS

On peut définir des classes de médicaments de différentes manieres : classes selon leurs

origines, leurs compositions ou leurs s tructures chimiques, classes pharmacologiques selon
leurs actions sur I’organisme, classes thérapeutiques selon les pathologies traitées (voir
diapttie dutnne classification ne permet de couvrir de maniere satisfaisante pour le médecin

I’ensemble des médicaments. On a donc recours a un systeme hétérogene de classes
pharmacothérapeutiques qui allient les mécanismes d’action et 1’effet thérapeutique. La plus
répandue est la classification ATC, qui a I’avantage d’étre internationale mais qui es t loin
d’étre parfaite. Aussi, bien souvent, la classification utilisée est congue selon le but poursuivi.
Il en sera ainsi dans ce cours.
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I PARTIE

DEVENIR DES MEDICAMENTS DANS L'ORGANISME
PHARMACOCINETIQUE

Ce que I’organisme fait au médicamen

HAPITRE 1.1.

DESCRIPTION DE L'ITINERAIRE

suivi par les médicaments dans I’organisme

1. PHASES

Il existe deux grands types d’utilisation des médicaments :

1.1. Usage externe : action locale
Le médicament est déposé a la surface de ’organisme ;1 1y agit, puis est rejeté a I’extérieur
sans y entrer. On appelle ces médicaments des « topiques ». Les cavités naturelles sont
chmsidfoseunenimet extéleclarepiadinégddépeme, y compris I'intérieur du tube digestif.

sée peut éventuellement pénétrer dans I’organisme
et y provoquer des effets sans que ceux-ci soient recherchés.

1.2. Usage interne : action générale
Le médicament pénéetre a I’intérieur de I’organisme. 11 agit a distance, parfois d’'une manicre
diffuse. Son che minement peut étre schématisé€ en « phases » qui se succedent, mais aussi

s’intriquent.
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1.2.1. Phase galénique ou pharmaceutique
[Shéhatéerpdas pra ek getifle cpartirededs kongue pparforceolopte.
airement (formes retard).

1.2.2. Phase d’absorption
Rézivdges ctepdmtt dwdspitedia médicament jusqu'a son arrivée dans la circulation générale.
voie d’administration

1.2.3. Phase vasculaire
[Gespags dgelastympiteieliémentertvier sitdldiclennedd ic Hmbnd {(sini bee pradmith ifé rdagy ddwtaon)

pouvant regagner la circulation. Il peut alors se produire une redistribution entre les différents
tissus.

1.2.4. Phase tissulaire
Dans les tissus, le médicament peut agir (lieux d’action), étre chimiquement modifié (lieux de
transformation) ou étre stocké (lieux de perte).

1.2.5. Phase d’élimination
Rejet hors de I’organisme, du médicament (et de ses produits de dégradation) par  différents

émonctoires (les « yoies d’élimination »).

1.2.6. Compartiments et barriéres

A tout moment, le médicament occupe un ou plusieurs espaces de diffusion encore
appelés « compartiments ». Le passage d’un espace a I’autre se fait a travers une « barriere ».
Ces barrieres ont une existence anatomique et fonctionnelle. Leur franchissement, et son
importance, dépendent des propriétés physicochimiques du médicament et de la nature de la
barriere.

2. FRANCHISSEMENT DES BARRIERES

2.1. Diffusion passive

Le franchis sement s’effectue grace a des solutions de continuité, les «  pores », déhiscences
intercellulaires surtout, ou chenaux dans 1I’épaisseur de la paroi cellulaire (figure 1.1.  -1).1ls
sont traversés par les liquides aqueux biologiques et par les substances qui  y sont dissoutes
(donc les médicaments hydrosolubles) a condition qu’elles ne soient pas trop volumineuses
(paigrmnseftcadantd sofi¢dameadBithdaydris mequerezaescéel i dans le second).

un coté de la barriere
(filtration), soit a un gradient de concentration pour la substance intéressée entre les deux
cotés (il est passif, dans le sens descendant du gradient, jusqu’a égalisation des
concentrations).
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1.1. Descripéparariéntinta pharmacologie 7

2.2. Diffusion non ionique
Elle concerne le passage a travers des  barrieres lipidiques (figure 1.1. -2). Celles -ci sont
constituées par (ou se comportent comme) une couche de lipides : c’est le cas des membranes
dediml arrase(benucoup de barrieres sont faites d’une couche cellulaire).
une barriere lipidique, le médicament doit étre liposoluble. L.es molécules

hydrosolubles ne peuvent pas passer ; il en est ainsi des ions qui sont fortement hydrophiles.
Au contraire, les molécules non dissociées, hydrophobes et lipophiles, passent. Le rap port
ddere la liposolubilité et I’hydrosolubilité est une caractéristique importante d’un médicament.

franchissement est passif, sous l'influence d’un gradient de concentration pour la
stiks piam fhi€nessée diffrsion demxidmanelelds babsteces Junpéavens el stergsadefiirme non

ionisée (diffusible) ou ionisée (non diffusible), c’est  -a-dire les acides et les bases faibles.
L’équilibre entre les deux formes est régi p ar la lot ’HENDERSON-HASSELBACH :

AH 4—P» +H BOH B—P “+OH
(sel) (base)
H=pK + lo H =pK + lo
P P & (acide) P P & (sel)

En cas de différence de pH entre les deux cotés de la barriere lipidique, le passage du

| médicament est favorisé dans le sens du milic'au acide ve  rs le milieu alcalin pour un acide
‘faible et en sens inverse pour une base faible*(figure 1.1.-3).

Les pH dans I’organisme

Rlasmes 7,35
Lait 5a8
Bou6lfea 7,3
Estoma6,2 27,2
Duodénuhm 3
Gréle 48282
Color7,5a 8

7a75

2.3. Diffusion facilitée
Le médicament se lie spécifiquement sur la premicre face de la barriere, avec une molécule
appelée « fransporteur » (figure 1.1. -4). Le complexe médicament - transporteur traverse la
barriere et se dissocie au niveau de la seconde face. Le médicament est libéré dans le second
dSpasewnt ladcanspoxteur peut Etre réutilisé.

passif, n’utilisant pas d’énergie, fonctionnant dans le sens d’un gradient
deecoonnspanttionsgusgu’a égalisation de celles-ci.

turable. Plusieurs substances utilisant le méme transporteur peuvent

entrer en compétition.
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2.4. Transport actif
Le médicament franchit la barriere grace a un systeme spécifique comportant un ou plusieurs
teaespomenndscémgsmee 1.1.-5).
actif (il y a une dépense d’énergie, fournie habituellement par 1’ ATP),

saturable, sensible aux inhibiteurs métaboliques. Il peut fonctionner contre un gradient de
doecpmaetssns, passif ou actif, faisant appel a un transporteur, expliquent qu

e certaines
substances hydrosolubles et/ou trop volumineuses puissent franchir les membranes et
barrieres cellulaires.

2.5. Pinocytose

Phénomene cellulaire analogue a la phagocytose, la pinocytose concerne des flaques
liquidiennes qui sont englobées par une 1 nvagination de la membrane, puis forment une
vacuole, finalement digérée en libérant son contenu dans le cytoplasme (figure 1.1. -0).
L’importance de ce mécanisme est faible pour les médicaments. Il concerne des molécules de
poids moléculaire élevé.

Un mé
11 est dicameapitdbsientdmsmditecgies batmpperets quilvseratteneiré ' orgaonteebldéany fequahibagiet

de savoir s’il pourra les franchir.
COMPARTIMENT

1 BARRI ERE COMPARTIMENT

@ Eg) EAU > Q

PRESSION | — o —»

GRADIENT DE
CONCENTRATION

-1 : diffusion passive - M médicament.
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COMPARTIMENT
1 BARRIERE COMPARTIMENT
IONS LIPIDIQUE 2
X
+’ Y-
MOLECULE NEUTRE
POSOLUBLE c >
CIDE FAIBLE <
AH
A AH »
BASE FAIRILE <4 A +H*
BOH
B BOH »
figure 17+ OH" <4 B* + OH

-2 : barriere lipidique et diffusion non ionique.

QOMPARTIMENT BARRIERE CONIPARTIMENT
PH=1 LIPIDIQUE 2
PH=7
AH
A AH < und
AH = ACIDE FAIBLE + H A% H*
PK =4 /—"
Sens du passage
(AH) (A )
figure 1.1.

-3 : diffusion non ionique, influence du pH (exemple) - cas d’un acide faible : le passage
se fait du compartiment acide vers le compartiment neutre  ; il n’intéresse que la fraction non ionisée
dont la concentration a I’équilibre est identique dans les deux compartiments.
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COMPARTIMENT

1 BARRIERE COMPARTIMENT
™ 2

SR s

Qi

- ] —O

(Sl

figure 1.1. Q

-4 : diffusion facilitée - M médicament, T transporteur ; le passage est passif, suivant le
gradiCid MEPARTEMIEANTD, jusqu’a égalisation des concentrations a 1’équilibre.

1 BARRIERE COMPARTIMENT

Ol e ®

figure 1.1. Q Q

-5 : transport actif - M médicament, T transporteur ; le passage est actif, peut se faire
contre un gradient de concentration et aboutir au maintien d’un déséquilibre de concentrations entre
les compartiments.
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figure 1.1.

-6
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CHAPITRE 1.2.

PHASE GALENIQUE ET PHASE D'ABSORPTION

L'administration des médicaments

1. PHASE D'ABSORPTION

Lorsqu’on recherche une

action locale, le médicament est déposé a la surface de I’organisme
et agit in situ. Cependant, une fraction du produit peut pénétrer dans 1’organisme et ce passage
pdutitmesarntey eifdtcalddsergbtantit pas 1’absence totale d’absorption

et partant de risque d’accident.
Dans le cas général, on recherche un effet a distance du point d’administration (

action
générale). Le médicament pénetre donc dans 1'organisme. L'administration est terminée
lorsqu'il a gagné le torrent circulatoire. Plusieurs cas sont possibles (figure 1.2.-1) :
ADMINISTRATION
Action locale
ke g
A abgorption
tindfrecte * >
i
(6]
n
dibefte sorption
G » vy >
é
n
é
r
apénétration
1 dirdcte ’i\(
[
Barriere
figure 1.2. Tissus Plasma

-1 : types d’administration - * représente le lieu de dépdt du médicament.
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1.1. Absorption
Processus par lequel une substance déposée a la surface ou a l'int érieur d'un tissu parvient aux
waisseaux :
I'absorption est  directe ou immédiate lorsque le médicament est introduit dans un milieu
- qui l'accepte passivement (tissu sous-cutané, muscles),
'absorption est  indirecte ou médiate lorsque ce passage nécess ite le franchissement d'une

Lbantese setld¢atdveéelldy dabsorption (gpemdentqireuse, séreuse).

I'état physique  du médicament et de la libération du principe actif : cette mise a disposition
constitue la « phase galéni ». L'ordre décroissant de vitesse de passage est : solutions
- aqueuses > solutions huileuses > suspensions > solides
-la  concentration : plus elle est forte et plus le passage est rapide
la circulation : plus le tissu est vascularis € et plus le passage est rapide (muscle). Les tissus
peu vascularisés retiennent les médicaments (graisse). La vasodilatation et la
- vasoconstriction accélerent ou ralentissent 'absorption ; on peut les provoquer dans ce but
la surface : plus la surface d'absorption est grande, plus le passage est rapide et important.

1.2. Pénétration directe
Processus par lequel une substance est déposée a l'intérieur méme des vaisseaux.

2. PHASE GALENIQUE
On

. Lorspp&dlke siaesionwpdginéraedn ddstrpeinmipde aeti€é a partir de la forme pharmaceutique

-ci, on parle de « délitement ». En général,
cette libération prend place au lieu de I'administration, avant 1'absorption éventuelle. Il arrive
thatefois qu'elle se produise apres celle-ci.

vitesse de la libération du principe actif conditionne la vitesse de mise a la disposition de
'organisme du principe actif (autrement dit : de son apparition dans le plasma) ; de méme la

duréeptia e el fibpati oo mditidinion e Vatehseetda présendackion Borgaddscaenent.

Cela revient donc a un probleme de technologie, c'est le domaine par excellence de la

pharmacie galénigue. Il donne lieu a de nombreuses recherches car son importance
économique est grande. Les procédés sont protégés par des brevets. Le succes d'une spécialité
peut étre dii simplement a sa galénique améliorant 1'efficacité ou simplement le confort des

thal phesd can Emaueapt Ue toemincex det prises, par exemple).

ou réduite a sa plus simple expression si le principe
aBensstdulsries@estae cas elbs sl plionsagneoiredodgnpdudregqude la voie intraveineuse, etc.

'on cherche a I'allonger
volontairement, on parle de « formes-retard ». Celles -ci peuvent étre 2  libération retardée ,
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lorsque le début de la libération du produit est ralenti sans que sa durée soit allongée, ou a
g Erodansiet kehsqeieecel lenud lesterd labséaption et a la rendre plus rapide. On joue sur

les excipients et si le corps n'est pas hydrosoluble, sur I'état de la matiere. On réalise des
poudres tres finement divisées (poudres micronisées) ou des formes pré-délitées
(lEnfrocepspéex dansinistrgénde) le principe actif, mais un

précurseur qui le libérera dans
l'organisme :
soihpowteb Eariexanefiet patdrgdialybédtiareétant progressive au point d'administration
soit au contraire, pour obtenir une absorption plus rapide et surtout plus complete ( per os)
lorsque le principe actif est détruit partiellement lors de celle-ci.

3. VOIES D'ADMINISTRATION DES MEDICAMENTS

3.1. Voies avec absorption médiate ou indirecte

3.1.1. PeauVoies sus-épidermiques

Le médicament est déposé a la surface de la peau, sur I'épiderme. La diffusion obéit a un
mécanisme passif di au gradientde concentration causé par le dépdt en surface du
hé&ohstanknpridegpalresthétnomene complexe.

devient trés perméable). C'esuuhaésemdaleledléplice muetds, peantpriséesdqui setremmenvlaaum

les espaces intercellulaires sont remplis d'un ciment lipidique compact. Les substances
liposolubles s'accumulent ainsi dans la couche cornée, jusqu'au contact avec les assises sous -
jacentes. Si elles sont purement liposolubles, elles n'iront pas plus loin. Si elles ont un certain
degré d'hydrosolubilité, elles pourront migrer a travers les couches profondes de 1'épiderme ou
les espaces intercellulaires sont importants, puis a travers la substance fondamentale du
derme, jusqu'aux capillaires. Les substances purement hydrosolubles sont arrétées par la
chuchssoom@@ent, la pénétration des médicaments est possible a travers le sébum des

follicules
pileux a la base desquels une simple couche germinative reste a traverser pour atteindre le
derme. Cette voie est plus rapide, moins sélect ive mais, chez 'homme, moins étendue que
dell peienl&ghdetéate 1a peau est sujette a de grandes variations en fonction de I'dge, de I'ethnie,

de la localisation, de 1'hydratation, etc. L'épaisseur de la couche cornée explique I'ordre
suivant de perméabilité décroissante : paumes et plantes, scrotum, arriere de l'oreille, aisselles,
chia phef@idebrast, [amalpedigaderiiaepénétration d'un médicament a travers la peau peuvent €tre

accélérées par divers procédés :
les actions mécaniques , frictions, massages qui facilitent l'infiltration du principe actif
- entre les cellules et provoquent une vasodilatation
les gxcipients qui entrainent le principe actif, puis le liberent plus ou moins profondément ;
leur role est capital en dermatologie
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-les  dispositifs occlusifs qui  augmentent l'hydratation de la peau, peuvent faciliter
- considérablement 1'absorption des substances hydrosolubles
le courant électrique qui peut entrainer des ions a travers le sébum des a nnexes cutanées et
Entieélésde $eom péntindizopriex prantek @stapédeprparsiatepeubeitice mettent a nu le derme ou

lef tabsorpous-jacents et permettent une absorption massive.

tiqpl ey S peiat iéns quanserdantscertdiisefscatconstances :
On recherche habituellement une

action locale sur une Iésion dermatologique ; le produit actif
devra selon les cas pénétrer plus ou moins profondément a l'intérieur de I'épiderme. Parfois, le
médicament peut traverser celui -ci et atteindre le derme ; a ce niveau, il est susceptible de
traverser la paroi des capillaires. Il est donc possible d'introduire ainsi des médicaments dans
I'organisme en vu e d'une action générale ; ce procédé est en général lent et peu précis.
Toutefois cette propriété est mise a profit lorsqu'on veut réaliser une imprégnation continue et
frolpagte ddriosganand el «cgatahs gaz (acide ¢

yanhydrique, insecticides) ou méme de

préparations dermatologiques médicamenteuses (hormones, stéroides) peut étre a 'origine

d'accidents.

3.1.1.1. Voie épidermique
Elle consiste a introduire mécaniquement une substance dans I'épiderme ; elle est utilisée en
allergologie.

3.1.1.2. Voie sous-épidermique

Le médicament est déposé a la surface du derme ; 1'épiderme doit €tre préalablement ouvert
par scarification au moyen d'un vaccinostyle. Cette voie est utilisée pour les tests
allergologiques et le ft pour les vaccinations.

3.1.1.3. Voie intradermique

C'est un procédé consistant a introduire dans 1'intérieur du derme de faibles quantités (1/10
ml) de substances au moyen d'un matériel approprié. Il est également utilisé€ en allergologie
pour les tests de sensibilisation et pour les désensibilisations.

3.1.2. Muqueuses
Les muqueuses résorbent tres vite et tres bien un grand nombre de médicaments.

3.1.2.1. Muqueuses gastro -intestinales

La yoie orale (per os) consiste a avaler le médicament qui sera ensuite absorbé (action
générale) ou non (a ction locale) par les muqueuses digestives. C'est un procédé extrémement
utilisé car pratique et confortable pour le malade.
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Les substances administrées par cette voie ne doivent pas pouvoir étre attaquées et inactivées
faz lexcots diigediefsligdats kecékoopiraiéaduak] absorpaiendhdastvetdisom ddraanidisse Mais

led subbatpmerseigatamtes pour la muqueuse devront étre données pendant les repas.

- ique
-action locale : substances qui couvrent la muqueuse sans étre absorbées (pansements)
action générale : substances absorbées par la muqueuse gastrique. Celle -ci se conduit

canules fane] drasereretlabrtiches , Btars wombéslbgsHs fdetcrnan kesideidasniokitsu; d'al cethpsatiles

médicamenteuse du contenu gastrique favorise le passage de bases faibles, tels les
alcaloides. L'absorption est cependant entravée par la faible vascularisation de la muqueuse

BetMucueerteedibadénbe séjogréles substances dans 1'estomac.

action locale : substances qui ne sont pas absorbées par la muqueuse ; elles agissent soit sur
- celle-ci, soit sur le contenu intestinal
action générale : la muqueuse intestinale est une voie capitale d'administration des
médicaments. La surface d’échange est en effet considérable : 5 metres de longueur avec

. [ 20(médfthomnsapamenoin ktanerser p

- ar trois mécanismes :
la muqueuse intestinale se conduit comme une barriere lipidigue ; le pH a sa surface est
différent de celui du contenu intestinal et égal a 5,3. Les médicaments liposolubles dont le
pK est compris entre 3 et 8 (acides et bases faibl es) traversent la barriere, a la différence
- des corps hydrosolubles ou ionisés
accessoirement, certains ions (ex. : ammoniums quaternaires) peuvent franchir la
- muqueuse intestinale grace a une diffusion facilitée ; mais ce processus est lent et partiel
enfin, quelques rares médicaments sont absorbés par transport actif ; il s'agit surtout de
molécules voisines de substances physiologiques qui bénéficient de mécanismes de ce
Atlypeverse, les cellules intestinales peuvent constituer un

barrage actif a la pénétration dans
I’organisme de certains médicaments bien qu’ils aient franchi la membrane cellulaire. Deux
mécanismes sont concernés :
les cellules intestinales peuvent transformer (métaboliser) en général partiellement, certains
médicaments. Ell es disposent pour cela d’enzymes microsomales, comme le cytochrome
- CYP3A4 (voir chapitre 1.4.)
le systtme de la  P-glycoprotéine (voir chapitre 6.8.) constitue un mécanisme de transport
actif capable de rejeter dans la lumiere intestinale soit le principe actif lui -méme, soit ses
produits de dégradation. Ceci explique la faible biodisponibilité de certaines substances
Abpoplvteis. traversé la muqueuse intestinale, les médicaments peuvent suivre deux chemins :

principalement, le systéme porte  qui les conduit au foie ; a ce niveau, ils peuvent étre
transformés ou rejetés dans la bile (cf. chapitre 1.4.). Si ces phénomenes cumulés aux
- niveaux intestinal et hépatique sont intenses, la substance est inactive par voie orale
accessoirement, les vaisseaux lymphatiques ; ce passage est rarement important.
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Elldfpentcitse ditegnis paeyore haute (voie orale) ou surtout par voie basse (

- voie rectale) :
-action locale : utilisée en cas d’affections rectales ou anales voire ¢ oliques
hatidmsginérdle lalsomurpatake phugmésantstinataondvintagane celle du gréle.

-administration de substances de golt ou d'odeur désagréables
-possibilité d'emploi de substa nces détruites par les sucs digestifs
court -circuitage partiel du barrage hépatique : les veines hémorroidales inférieures sont en
effet tributaires de la veine cave inférieure ; cependant, les médicaments remontent dans
I'ampoule rectale et gagnent les zones drainées par les veines hémorroidales supérieures
Notersslenfenngupoiteanuqueuse colique est facilement irritée par les médicaments.

3.1.2.2. Muqueuse buccale
e médicament est déposé dans la cavité buccale :
action locale : apres acti  on sur les 1ésions de la muqueuse, il est soit avalé, soit rejeté a
- l'extérieur
action générale : il est résorbé par la muqueuse, en particulier sous la langue d'ou le nom de
voie sublinguale. L.a muqueuse se conduit comme une barriere lipidique. Le pH du milieu
ambiant, la salive, est de 6. L'absorption est tres rapide vers les gros vaisseaux (veine
jugulaire). Elle est parfois utilisée pour les urgences (TNT). Cette voie a I'avantage d'éviter
les sucs digestifs et le barrage hépatique.

3.1.2.3. Muqgueuses de la sphére O. R. L. (nez, pharynx, oreilles)
—action locale : elle est le plus souvent recherchée a ce niveau
action générale : apres résorption, la voie nasale est dans certains cas utilisée pour éviter
les sucs digestifs, mais aussi par les toxicomanes.

3.1.2.4. Mugueuses respiratoires (larynx, trachée, bronches, alvéoles)

—action locale : médicaments a I'état gazeux ou entrainés par des gaz
action générale : la résorption faible au niveau des bronches est forte au niveau de la
Urgd¥ d @it sortoutrsd € tee rdmemn rsind eeuseCahedelaps dJoatda Soxfagenes(dredgimdeafin

d'@viter 1'anoxie.

passage dans le sang, a travers la membrane alvéolaire supposée normale, dépend
essentiellement de deux facteurs : la solubilité du gaz dans le sang et sa pression partielle dans
le mélange inhalé. C'est un mécanisme passif ou la membrane alvéolaire ne joue aucun role.
Plus la solubilité des gaz dans le sang est grande et plus la quantité de médicament qui pénetre
dans l'organisme est importante. Elle se traduit par un coefficient de partage phase
gazeuse/phase liquide (sang) caractéristique de la substance. Il varie beaucoup avec les
différents gaz. Il conditionne la répartition a I'équilibre des concentrations de part et d'autre de
| ameredsiomepantéelleicxprime la concentration du gaz dans le premier compartiment, celui de

l'intérieur de 'alvéole ; au départ, le sang étant dépourvu de médicament, elle entraine le
passage a travers la paroi alvéolaire jusqu'a ce que I'équilibre, fonction de la solubilité dans le
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sang, s'établisse. Par la suite, il suffit de I'augmenter pour rompre cet équilibre et permettre a
une quantité de gaz supplémentaire de pénétrer dans I'organisme.

3.1.2.5. Conjonctive
On ne recherche ici qu'une action locale en surface ou locorégionale (action sur la
hesgrdreracaderd sdanlcppgmilent possibles, car :
-par le canal lacrymal, les médicaments peuvent gagner le tube digestif et y étre absorbés
la conjonctive elle -méme est capable de résorber rapidement et massivement certaines
substances.

3.1.2.6. Mugueuses génito -urinaires

On ne recherche qu'une action locale. L'absorption est inégale : forte au niveau de l'uretre,
faible pour le vagin, nulle dans la vessie ; mais en cas de 1ésions ou d'inflammation, la
perméabilité peut Etre considérablement accrue et des accidents généraux peuvent survenir.

3.1.3. Séreuses (plévre, péritoine, synovies)

En thérapeutique humaine, on y recherc he uniquement une action locale apres administration
in situ. Cependant, les substances ainsi introduites sont résorbées par la séreuse plus ou moins
vite (par ordre de vitesses croissantes : gaz, colloides, suspensions, solutions). Les
médicaments peuvent alors avoir une action générale : il faudra en tenir compte dans le calcul
des doses et la fréquence d'injection.

3.2. Voies avec absorption immédiate ou directe

On appelle « yoie parentérale » l'ensemble des voies d'administration qui s'accompagnent
d'une effraction de la paroi ; en pratique, les voies sous-cutanée, intramusculaire et
iheraéeiessuse absolue d’une stérilité parfaite du matériel fait que 1’on n’utilise que du matériel

a usage unique

3.2.1. Voie sous-cutanée
Elle consiste a injecter le médicament au sein de la substance fondamentale du tissu
conjonctif 1ache situé sous la peau. Elle demande une effraction de la peau par un matériel
spécial a usage unique (seringue et aiguille). Médicament et instruments doivent étre
rigeunddienmansStilesplus souvent sous forme de
solution aqueuse qui diffuse passivement
autour du point de dépdt, puis traverse aisément les parois capillaires. On utilise parfois des
solutions huileuses (substances insolubles dans 1'eau). Le produ it actif diffuse habituellement
comme dans le cas précédent ; par contre, I'absorption d'un corps gras se fait par pinocytose,
dlle ertsonjdabsbapteon
- peut étre augmentée :
-par vasodilatation chimique (vasodilatateurs) ou mécani que (friction)
en diminuant la viscosité de la substance fondamentale qui s'oppose a la diffusion du
médicament. On utilise une enzyme, la hyaluronidase, qui dépolymérise I'acide
hyaluronique. On peut ainsi administrer des quantités relativement importan tes de liquide
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(quelques centaines de millilitres en perfusions isotoniques : le procédé est utilisé chez le
Arllmpposéyon peut chercher a diminuer la vitesse de résorption pour avoir une action

prolongée ; on utilise pour cela :
-soit des vasoconstricteurs (adrénaline, phényléphrine... )
hoeodes pieipsratidmsggrdciales, les «  formes retard », qui diffusent lentement.

-l'infection, les abces (faute d'asepsie)
l'injection intra -vasculaire qui selon la nature du produit peut entrainer de graves accidents
locaux ou généraux, voire la mort ; il faut toujours s'assurer en aspirant légerement avant
- d'injecter qu'il ne vient pas de sang
I'anoxie suraigué des tissus, source d'escarres ou de développement de germes an  aérobies
(gangrene, tétanos) due a I'emploi de vasoconstricteurs puissants et a effet prolongé.

3.2.2. Voie intramusculaire
L'injection se fait au sein de la masse musculaire de la fesse, plus rarement du deltoide

(vaccins). Elle demande également une rigoureu se stérilité du matériel (a usage unique) et des
produits. Les produits sont sous forme de solution ou de suspension dans l'eau ou I'huile. Ils
ne doivent pas étre nécrosants pour le muscle ni se fixer sur celui -ci. On ne peut injecter que
de'dbsoligptipmptutéliffusion passive est

rapide en raison de la forte vascularisation. Elle peut
étre ralentie par l'utilisation de «  formes retard » (suspensions de micro -cristaux, solutions
hinlsnveéneataty. et dangers :

-l'infection

I’injection  intra-vasculaire (il faut toujours s’assurer en aspirant légerement avant
- d’injecter qu’il ne vient pas de sang)

1A padéssel n dengédoidstily ecidtiigjeetion intra -nerveuse (risque de paralysie)

I'hématome : en particulier, les affections hémorragipares et 1'utilisation des anticoagulants
sont des contre-indications formelles aux injections intramusculaires : il pourrait s'ensuivre
INEs-hehiatomes dramatiques de plusieurs litres !

agulants = hématome = catastrophe

3.3. Voies avec pénétration directe
Elles court-circuitent toute la longue phase de 1'absorption.
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3.3.1. Voie intraveineuse
Le médicament est injecté grace a un matériel spécial a usage unique (aiguille et seringue)
directement dans une veine ; celle -ci peut étre dénudée en vue de la mise en place d'un
cathéter permettant des administrations continues et prolongées de quantités importantes
(prfisiensyphtmgrand nombre de veines peuvent étre utilisées (pli du coude, fémorale, sou s
On

utilise des solutions aqueuses, isotoniques ou parfois hypertoniques, tres
eXoeptiogectlement de 1'alcool dilué.

rapidité : le médicament n'a pas a étre absorbé, il est immédiatement répandu dans
- l'organisme : c'est la yoie de l'urgence

exactitude : on est siir que la quantité administrée est bien parvenue dans le sang, sans

- perte ni destruction lors de l'absorption

-faible sensibilité de 1'intima qui tolere sans douleur ni réaction bien des médicaments
contrdle :1'administration peut étre instantanément arrétée ; elle peut étre accélérée ou
Dralgatse: a volonté, surtout en cas de perfusion.

' infection est un danger majeur, car I'embolisation de germes microbiens peut étre la
source de septicémies o u de greffes infectieuses a distance ; les cathéters en plastique,
difficilement stérilisables, sont assez fréquemment la source de septicopyohémies a
champignons ou a pyocyaniques qui ne cedent qu'apres leur ablation.  L'asepsie doit étre

- draconienne
-1'e_mbol gazeux est redoutable s'il est massif

certaines  présentations de médicament sont formellement proscrites par voie
intraveineuse : les solutions huileuses, sources d'embolies graisseuses, les suspensions,
sources d'embolies mécaniques ; les formes re tard, qui appartiennent a ces catégories, ne

- doivent jamais €tre ainsi utilisées

le « speek-schock » : apres injection rapide, un « index » ( bolus) médicamenteux se
déplace dans le torrent circulatoire avant de s'y diluer. Dans ces conditions, les produi ts
cardiotoxiques, arrivant en forte concentration au niveau du myocarde, sont tres
dangereux ; les injections intraveineuses seront toujours lentes (retenez : 1 ml par minute,

- montre en main !)
les hématomes, surtout si les vaisseaux sont fragiles, si le malade coagule mal... : il faut
- toujours comprimer longuement apres l'injection

|'naxtétiolisous -cutanée (avec nécrose s'il s'agit de vasoconstricteur puissant) ou intra
(parfois catastrophique, entrainant la nécrose massive des tissus en ava D:

toujours s'assurer de la couleur du sang qui vient dans la seringue (au pli du coude, a la
- fémorale, il est facile de piquer l'artere !)
-l'anévrism ério _-veineux si l'aiguille embroche les deux vaisseaux (pli du coude)
thrombose veineuse  ou périphlébite dues aux produits irritants ; elles diminuent le « capital
- veineux » qui doit étre ménagé
-hémolyse due a des solutions hypotoniques ou a des produits hémolysants
les perfusions exposent a une surcharge vasculaire pouvant entrainer une défaill  ance
cardiaque (cedeme aigu du poumon) et a une réaction fébrile. Celle -ci est due a la présence
de pyrogenes, substances provenant de la lyse de bactéries contenues dans le liquide ayant
servi a la préparation (leur absence est contrdlée et cet accident est devenu rare).
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En IV, le danger c’est ’artere
En IV, il faut savoir prendre son te¢mps

3.3.2. Voie intra-artérielle
L'injection (ou la perfusion) dans une artere a pour intérét d'atteindre sélectivement le tissu
visé en évitant la dilution dans la circulation générale. Une partie du médicament y reste fixée,
seule une fraction gagne le retour veineux ; ceci permet l'utilisation de doses toxiques par une
dieeingaetilLe procédé est surtout utilisé en radiologie vasculaire et en cancérologie.

ons peuvent provoquer un hématome, une compression prolongée du vaisseau est
indispensable ; elles sont contre -indiquées en cas de traitement anticoagulant ou de maladie
hémorragipare.

3.3.3. Voie intracardiaque
Son utilisation est exceptionnelle (syncope, cho ¢ anaphylactique). On utilise la montée de
sondes ou la ponction directe.

3.3.4. Voie intralymphatique

Elle demande le repérage des lymphatiques par injection de colorant dans le tissu sous -cutané
puis la dénudation. On l'utilise en radiographie, trés exceptio nnellement en thérapeutique
(anti-cancéreux).

3.4. Autres voies

3.4.1. Voie intra-osseuse
Les perfusions dans la cavité osseuse ont pu étre utilisées chez le nourrisson (tibia).

3.4.2. Voie intrarachidienne

Elle consiste a injecter le produit directement dans le liquide céphalo-rachidien par ponction
lombaire. Elle permet ainsi de traiter les affections méningées ; elle est également utilisée en
ddesthgectiogrepiprenidivtozitorigine de graves accidents neurologiques ; les préparations

utilisées doivent étre des solutions aqueuses et neutres de médicaments non neurotoxiques. Il
ne faut utiliser par cette voie que les présentations pour lesquelles elle est explicitement
autorisée.

4. BIODISPONIBILITE

On administre une certaine quantité

de médicament. Sauf en cas de pénétration directe, on
n'est pas assuré qu’elle atteindra intégralement le torrent circulatoire.
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En effet :
-une partie peut étre « perdue en route », éliminée sans étre absorbée
e pppeeut Etre transformée en produit inactif au niveau d'une barriere ou du foie.

le rapport entre la quantité de médicamenthodspemibidipdasma et la quantité administrée.
Elle est exprimée en pourcentage. Elle est donc égale ou inférieure a 100 %.

La bio

disponibilité est relative a une présentation, c’est -a-dire a un principe actif, sous une
forme pharmaceutique, d’un fabricant donné ; elle dépend de :
-la substance elle -méme
-I'anatomie, c'est -a-dire de la yoie d'administration (cf. voies orale ou rectale...)
-la  forme galénique et du processus de fabrication (trés important en pratique)
-facteurs physiologiques (age, alimentation...)
Fzctaodh gpohdidghic)se dtesniimaroesdripatantds qyantité de médic

ament atteignant le plasma
par deux voies différentes, 1'une la voie concernée, 1'autre a absorption complete (voie
intraveineuse).

Exemple de biodisponibilité : la voie orale
Intestin perte par rejet dans les selles sans absorption

trejetfpamkbticallale endothéliale u niveau de la paroi intestinale
Foie (effet de 1

transformatiorfdaass kg épiél (binatgprhppaimgbdp (cycle entéro -hépatique)

5. FORMES PHARMACEUTIQUES
On appelle «

formes pharmaceutiques » ou « formes galénigues », les présentations pratiques
des médicaments qui permettent leur administration. La nature de ces formes dépend de la
voie d’administration possible ou choisie, mais plusieurs formes sont utilisables par la méme
voie. Un principe actif (un médicament) peut étre présenté sous diverses formes (les
définitions exactes des termes employés et des précisions utiles, figurent dans le lexique).

5.1. Formes pharmaceutiques pour voies cutanées

On distingue schématiquement quatre grand s types de formes dermatologiques, a partir
desquelles les industriels et les spécialistes raffinent pour obtenir une meilleure pénétration ou
une meilleure tolérance.
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- les poudres dermatologiques sont appliquées directement a I’aide d’un tampon de coton ou
mieux d’un flacon pulvérisateur multidose. L’effet est superficiel et I’adhérence mauvaise.
Les muqueuses et les plaies sont facilement irritées par des poudres non résorbables

- les solutions sont appliquées grace a un tampon de coton ou grace a un con  ditionnement
pressurisé (spray). Les solutions aqueuses glissent sur 1’épiderme mais sont bien tolérées
par les muqueuses. Les solvants volatiles, alcool surtout, éther ou acétone parfois, déposent
le produit en s’évaporant, mais dessechent les muqueuses et les plaies a vif

- les pommades sont des préparations molles contenant en proportions variables, des poudres
actives ou non, des corps gras naturels ou synthétiques et de I’eau. Le choix des ingrédients
et de leurs proportions conditionne 1’adhésivité d e la préparation et son pouvoir pénétrant.
C’est ainsi que 1’on distingue des pommades proprement dites (maximum de 20 % de
poudres), des pates, grasses ou a 1’eau (plus consistantes car plus riches en poudres), des
cremes (plus molles car riches en eau) et des gels fluides et pénétrants

-les dispositifs ou systemes transdermiques  (« patches »), sortes de pansements adhésifs

collés sur la peau, contiennent un principe actif imprégnant une membrane absorbante au
contact de 1’épiderme ou séparé de celui -ci par une membrane dialysante. Le principe actif
diffuse a travers la peau et a une action générale. Les avantages sont d’éviter 1’effet de
premier passage hépatique et en raison de la lenteur du passage, d’entrainer une
imprégnation prolongée de I’organisme

- 1l existe bien d’autres formes a visée cutanée, mais elles sont actuellement beaucoup moins
utilisées, comme les cérats, les onguents, les colles, les vernis, les glycérolés, les emplatres,
les liniments, les lotions, les cataplasmes ou les sinapismes.

5.2. Formes pharmaceutiques pour voie orale
L'extréme commodité de la voie orale en fait la voie habituelle d’administration des

médicaments. Cependant, c’est une voie relativement lente, dont la biodisponibilité peut €tre
faible et variable selon les individus, et dont la tolérance digestive n’est pas toujours bonne.

5.2.1. Formes solides
Les formes solides doivent obligatoirement Etre administrées en position assise ou debout et a

I’aide d’un grand verre d’eau, sous peine de risque de blocage dans le bas oesop hage,
d’ulcération et de perforation.

les gélules sont actuellement la forme la plus courante. Elles sont faites de deux cylindres
de gélatine opacifiée et colorée, fermés a leur extrémité par une calotte sphérique, emboités
hermétiquement. Elles permettent I’administration de doses unitaires de poudres (du
centigramme au gramme), parfois de granulés, de microcapsules, voire de liquides. Elles
doivent étre avalées entieres et sont détruites par le suc gastrique

- les comprimés, habituellement de forme cy lindrique et aplatie, parfois de baguette ou de
batonnet, sont obtenus par agglomération sous pression de poudres, principes actifs et
excipients. On administre ainsi des doses unitaires allant du centigramme au gramme. Ils
peuvent €tre sécables ou multisécables. On peut les enrober de sucre (comprimés dragéifiés
ou dragées). Ils se délitent dans I’estomac, sauf s’ils sont protégés par un enrobage résistant
au suc gastrique (comprimés gastrorésistants ou pelliculés ou a délitement entérique) ;
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toutefois le délitement peut étre variable avec les individus et le temps. Les comprimés
effervescents plongés dans I’eau se désagregent avec un dégagement gazeux

- les sachets sont des petits sacs, hermétiquement clos, en aluminium ou en plastique,
contenant une dose unitaire de poudre, de 100 mg a quelques grammes, que 1’on disperse
ou dissout dans un verre d’eau

- les granulés se présentent sous forme de grains résultant du mélange de poudres et de
sirops desséchés, en vrac ou en sachets ; ils servent a fabriquer une solution buvable

- les formes retard, qui permettent d’étaler dans le temps la libération et 1’action du principe
Sckéifatquitantnic oothbrmpuprdes désmonvent brevetés.
L]
a libération progressive par échang e ionique a travers une matrice en résine, par dialyse
e au travers d’'une membrane, par effet osmotique, etc.
a délitement fractionné, comprimés multicouches, granules différentes dans la méme
gélule, etc.

- 1l existe beaucoup d’autres formes solides pou 1 la voie orale, mais elles sont actuellement
peu ou pas utilisées, comme les pilules, les cachets, les granules, les bols, les pates sucrées,
les capsules ou perles (contenant un liquide), etc.

5.2.2. Formes liquides
Les formes liquides sont d’une utilisation aisée et particulierement utiles chez le nourrisson et
1(@nfdustiBone divenqpesti oeliE s cpaptabil déliehies Sondpler ¢du s doavemt  dtibedlée spui sont

préparées au moment de I’em ploi, d’autre part celles qui sont délivrées en doses unitaires
(formes divisées) et celles qui le sont en récipients multidoses (formes a diviser, en gouttes ou
cuilleres).

les solutions, suspensions et émulsions, sont aqueuses, a quelques exceptions p res (huiles
voire alcool) ; elles sont souvent a préparer par le malade a partir de poudres, sachets ou
comprimés

- les sirops sont des solutions aqueuses fortement sucrées, préparées a 1’avance en flacons
multidoses

- les ampoules buvables sont des récipi ents de verre scellés, cylindriques, contenant une
dose unitaire de quelques centilitres ; elles sont obligatoirement de couleur jaune et ne
doivent étre injectées en aucun cas

- les tisanes constituent la forme habituelle d’utilisation des plantes en phy tothérapie ; elles
sont préparées et €dulcorées extemporanément (elles ne se conservent pas) a partir d’eau
potable par macération, infusion, digestion ou décoction

- il existe de nombreuses autres formes liquides pour la voie orale, actuellement désuctes ou
peu utilisées, comme les potions, les limonades, les vins et vinaigres médicamenteux, les
mellites, les élixirs et les mixtures.

5.3. Formes pharmaceutiques pour voie rectale
La voie rectale peut €tre utile chez les enfants et les vomisseurs, mais peut se ~ heurter a des
diramgdeseculturels ou psychologiques : c’est une voie d’administration typiquement franco

- Université Victor Segalen Bordeaux 2. Tous droits réservés.



1.2. Phase Pdpaitpmattpleaphal abscopigia 25

- le€thedppesitoires constituent la forme solide faite du principe actif et d’un excipient (poly
- -glycols ou glycérides plutdt que beurre de cacao)
les lavements, forme liquide, a visées évacuatrice, locale ou nutritive, sont maintenant peu
employés, a I’exception des micro lavements exonérateurs.

5.4. Formes pharmaceutiques pour voie sublinguale

Elles sont représentées par les glossettes, petits comprimés a faire fondre sous la langue, les
dragées a novau mou_, a croquer et contenant un liquide, et des ampoules dont le soluté doit
étre conservé dans la bouche, les gommes a macher.

5.5. Formes pour voies locales

5.5.1. Voie ophtalmologique

On uti lise des pommades particulieres a poudres tres finement divisées et, surtout, des
collyres, solutés presque toujours aqueux, isotoniques, neutres et stériles. Attention : les
principes actifs des collyres passent dans la circulation générale !

5.5.2. Voies nasale ou auriculaire

On utilise des solutés sous forme de gouttes ou de sprays, plus rarement des poudres ou des
pommades. Il ne faut utiliser que des formes adaptées et se méfier des usages prolongés
(ulcérations, passage systémique, atteinte fonctionnelle), d’autant que l'intérét de ces produits
est discuté. Attention aux tympans perforés !

5.5.3. Voie buccopharyngée

On utilise des tablettes, comprimés a laisser fondre dans la bouche, des sprays et des solutions
pour bains de bouche ; I’efficacité réelle de ces p rocédés est discutée, notamment pour les
lésions postérieures. Les gargarismes et les collutoires sont désuets.

5.5.4. Voie gynécologique
On utilise parfois des solutés pour irrigation ou des gels, mais surtout des gvules, a excipient

fusible, ou des comprimés gvnécologiques

5.6. Formes pour voies respiratoires

On utilise couramment pour avoir une action générale :

-des gaz en anesthésiologie

des aérosols, suspensions de fines gouttelettes ou de poudres entrainées par un gaz

propulseur. Il existe de multiples dispositifs, protégés par brevets, plus ou moins
commodes a utiliser. La maitrise du processus est essentielle pour en assurer 1'efficacité, la
difficulté consistant a coordonner 1’inspiration et la projection du médicament. Dans les
maladies bronchiques, | e produit est ainsi directement déposé au niveau de son site
d’action, ce qui permet de limiter la quantité utilisée, et, puisqu’il finit toujours par étre
absorbé, ses effets systémiques et leurs inconvénients.
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On utilise pour avoir une action locale au niveau de la partie haute de I’appareil respiratoire,
des sprays propulseurs d’aérosols qui pénetrent plus ou moins profondément selon la taille des
gouttelettes. Les inhalations et fumigations sont désuetes.

5.7. Formes pour voies parentérales

On emploie des solutions aqueuses, isotoniques (quelquefois hypertoniques), neutres (par voie
intraveineuse, on peut s’écarter de la normalité), apyrogenes, contenues dans des ampoules ou
flacons en verre ou en plastique compatible, ou dans des seringues préremplies pré tes a
I’emploi. La solution doit parfois €tre reconstituée au moment de 1’injection (éviter de le faire

dl'emvisteedl.formes retard par libération lente (microcristaux, solutions huileuses, fixation

hydrolysable sur un support). Les implants ou pellets sont des comprimés introduits
stérilement dans le tissu sous-cutané ; leur action peut durer plusieurs mois, mais la résorption
fOnt@Etrieidéguliere.
injection lorsque 1’opération est unique et breve, le volume du médicament limité ;

on utilise une seringue prolongée d’une aiguille. On parle de perfusion pour I’administration
de forts volumes, sur une longue durée, parfois en continu, au moyen d’une pompe ou de la
goawvité (poches rigides ou souples, en plastique ou en verre).

lise des seringues et des aiguilles a usage unigue qui, par définition, ne doivent pas étre
réutilisées. Leur recueil et leur élimination répondent a des procédures strictes et obligatoires
queedatiaigpatterotoenaniddesfo

Les formes retard ne doiventmemaigeetrblageswat Opligutoe entcnteimelares .
Voir aussi

: Chapitre 6.8. Systéme de la P glycoprotéine (P

gP)
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CHAPITRE 1.3.

PHASE VASCULAIRE

Apres avo

ir été absorbé, le médicament gagne le sang qui occupe une position centrale dans
'organisme. Le sang est un tissu comme un autre ; ce qui fait son originalité, c'est son role de
transport et de distribution aux autres tissus.

1. TRANSPORT
Les médicament
s sont transportés dans le sang, soit dissous dans le plasma, soit fixés sur les
protéines (figure 1.3.-1). Cette fixation intervient dans les possibilités de diffusion du
médicament hors du plasma.
Capillaire

Plasma

Cellules

tissulaires

Elimination libreFrac ti_o.n_. li Fraisien

=3
1S

AR

figure 1.3.

-1 : équilibres - a I’équilibre, la concentration en fraction libre est la méme dans le plasma,
I’eau extra -cellulaire et les cellules (cette situation est toute théorique ). L’administration aboutit a
augmenter la fraction libre plasmatique, I’élimination a la diminuer ; c’est a partir d’elle que se font les
passages a travers les barrieres et les équilibres successifs.

1.1. Fraction libre
Le plasma étant un milieu aqueux, le médicament pour s'y dissoudre doit étre hydrosoluble ;
cebeuleattibmctissoplessatdiae<dibreest eiff esthdeffasible otlédipanablkener les tissus.
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1.2. Fraction liée aux protéines
Beaucoup de substances chimiques sont plus solubles dans le plasma que dans 1'eau pure :
ellos er Arsentgur deupriytpeses plasmatiques. Cette fixation est d'une importance tres variable.

les substances  ionisées au pH plasm atique, c'est -a-dire les acides faibles de pK compris
entre 3,5 et 6, se fixent sur 1' albumine avec une affinité relativement forte. Le nombre de
sites de fixation est limité. IIs sont communs a ces médicaments et a de nombreuses
substances physiologiques (bilirubine, acides gras, hormones).

I¢eribmplae est rarement saturée aux concentrations actives. Dans les rares cas ou elle ’est
: sulfamides), ’augmentation de la dose administrée est suivie d’une augmentation
disproportionnée de la fraction libre.

On peut observer parfois des phénomenes de compétition et de déplacement entre deux
médicaments. Il en résulte une augmentation de la fraction libre d'un (ou de deux)
médicament(s), donc de sa fraction diffusible, potentiellement active et/ou élimin able. Dans
certains cas, mais dans certains cas seulement, si la fixation initiale est élevée, si 1'affinité des
tissus d'action est grande par rapport a ceux d'élimination et si la variation de concentration
tissulaire est suffisante pour faire varier de maniere appréciable les effets
pharmacodynamiques, ceci peut entrainer des accidents. Les exemples cliniques sont
cepemiasnt gae denshyealkques cas particuliers que le déplacement d’un médicament

lié a I’albumine plasmatique, entrain
Ces cas sont signalés dans les résumés des caractérnietiquuarsdgagrockichifRIGEY). mis a la

disposition des praticiens ;

les substances  peu ou pas ionisées au pH plasmatique (bases faibles, acides tres faibles,
molécules non ionisables) se fixent sur I'albumine avec une faible affinité, mais sur un
grand nombre de sites différents des précédents. Elles se fixent également sur les
LdspogrbtiimentH seyiagassie pdépoohenes de compétition.

éines par des forces diverses, attraction €électrostatique
ou forces de VAN DER WALLS. Cette fixation est labile : la fraction liée est en équilibre
réversible avec la fraction libre ; le taux de celle -ci conditionne la quantité fixée. La fraction
liée n'est pas diffusible, ne peut pas gagner les tissus ni étre éliminée ; elle est inactive. Elle
constitue une réserve qui sera libérée au fur et a mesure que la fraction libre quittera le
plhsndurée d'action d'un médicament est en gros proportionnelle

a son degré de liaison aux protéines sanguines.
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2. DISTRIBUTION

Le médicament est brassé dans le torrent circulatoire ; sa concentration y devient rapidement

homogene. Les vaisseaux le distribuent aux différents tissus. Pour quitter le sang, le
médicament doit traverser la paroi capillaire. Certains organes se comportent d'une maniére
particuliere.

2.1. Barriére capillaire
Le passage se fait a travers les pores ménagés entre les cellules de 1'endothélium par diffusion
passive (figure 1.3. -1). Les pores ne pe rmettant la filtration que de molécules d'un poids
moléculaire inférieur a 64 000, le médicament fixé sur les protéines reste dans le plasma,
seule la fraction libre peut traverser. L'équilibre s'établit a travers la paroi capillaire entre les
concentrations des espaces interstitiels et du plasma en fraction libre. Cet équilibre est
Eirakehlertt, lgpadsagenpent sat itmrerdanddiesdeant kdne.dans le compartiment central, c'est
-dire dans le plasma, qui -a
fixe le sens du passage et la quantité contenue dans les tissus. A

I’équilibre, elle est la méme dans tous les tissus.

2.2. Barriére hématoméningée ou hémoméningée
La barriere hématoméningée se situe entre le plasma d'une part, le systeme nerveux central et
les méninges d'autre part. Elle joue un rdle sélectif et empéche le passage de nombreuses
substances physiologiques ou médicamenteuses. On peut la mettre en évidence en comparant
ke coadermeions dans le sang et le liquide céphalo-rachidien.

nt quitte le sang pour gagner soit le liquide céphalo -rachidien, soit le tissu
nerveux (neurones, névroglie, liquides intercellulaires). D'une maniere générale, les
conditions du passage sont identiques du plasma vers le LCR ou le syst¢éme nerveux, et une
subshdmatgyugaen pdadraridaa hémm paat ansgée estgner bantiere lipidique.

Les médicaments, pour la franchir obéissent a la loi de diffusion non ionique.
IIs doivent étre liposolubles et non
Sa constitution est complexe : ionisés au pH plasmatique.

la barriere plasma  -systeme nerveux central est due a une disposition particuliere de
I'endothélium des capillaires cérébraux qui est continu et non fenétré, donc dépourvu de
pores et a la prés ence d'une gaine cellulaire continue formée d'astrocytes autour des
capillaires cérébraux (figure 1.3. -2). Dans les deux cas, le médicament doit traverser une
- cellule donc franchir des membranes, c'est-a-dire des barrieres lipidiques
la barriere plasma -LCR : au niveau des plexus choroides, les capillaires comportent des
pores, mais les cellules choroidales sont étroitement jointives et les médicaments doivent
Dlen¢rmarserepplus gegassdad @Ris phénomenes peuvent égalem

ent ralentir ou empécher le
passage des médicaments a ce niveau :
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- des phénomenes enzymatiques qui dégradent certaines substances (sont présentes ici des
enzymes, telles les mono -amino-oxydases, les catéchol -o-méthyl-transférases, les GABA -
- transaminsases)
le systtme de la P-glycoprotéine (PGP), pompe qui rejette dans les capillaires des
- substances (en particulier des anticancéreux) ayant pénétré dans la cellule
la forte affinité d'une substance pour les protéines ; le LCR en contient peu par rapporta u
plasma : a I'équilibre, les fractions libres étant égales, la fraction li€e sera plus importante
Sda@'s le sang.

Astrocytes

Endothélium

—

capillaire
Neurone

Astrocyte

figure 1.3.

-2 : barriere hématom éningée - elle est constituée essentiellement par un endothélium
capillaire non fenétré et une gaine astrocytaire périvasculaire. Elle se comporte donc comme une
barriere lipidique puisque le passage demande le franchissement de membranes cellulaires. M
médicament, C capillaires.

A l’opposé

certains médicaments peuvent atteindre le systeme nerveux par des failles de la barriere qui
- permettent un passage réduit par diffusion passive (au niveau de I’hypothalamus)

certains peuvent bénéficier des transp  orteurs qui permettent le passage de nutriments,
Cespermtaat atagesm@abélté de la barriere hématoméningée est accrue :

physiologiquement a la naissance, ce qui explique que I’ictere nucléaire par passage de
- bilirubine, ne puisse survenir qu'a ce moment
pathologiquement, en cas de méningite.
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En thérapeutique et en milieu trés spécialisé, on cherche a modifier la perméabilité de la
barriere par des perfusions intracarotidiennes de mannitol hypertonique ou d’analogues de la
bridylanine sobstanoes enpabianditrfnandhsrmiotatatere b ém htachidnid géel adirglysogpotdase .

d'avoir des effets thérapeutiques (ou nocifs) sur le systeme nerveux central.

2.3. Barriére placentaire

Interposé entre 1'organisme maternel et le fcetus, le placenta joue le role d'un (mauvais) filtre a
médicament. Passent en regle tous les produits d'un poids moléculaire compris entre 500 et
1000, a quelques exceptions pres (hormones t  hyroidiennes par exemple). A l'inverse, les
doessexnwisenéssdivépanne Sidsddonetsculamede peipaspahegak diffusion non ionique a travers

la membrane du throphoblaste et I'endothélium capil laire, mais méme les médicaments
fortement ionisés et hydrosolubles finissent par passer si des concentrations €élevées persistent
suffisamment longtemps du c6té maternel. De plus, il existe d'autres processus (affinités pour
certaines protéines (cas de I'o xygene), gradient électrochimique (cas de cations)) ; a l'inverse,
les enzymes trophoblastiques détruisent certaines molécules. Enfin, plus la grossesse avance
dEplus le passage est aisé.

pratique, il faut considérer que, sauf exceptions démontrées, tous les médicaments
traversent le placenta. Il faut s'interroger systématiquement sur leurs effets possibles sur
I'ehfapldoemterost une passoire, pas une barriere

3. ACTIONS ET TRANSFORMATIONS

Pour mémoire, on signalera ici les action

s et les transformations des médicaments dans le
s&egles certaines substances ont leur lieu d'action a ce niveau, celles qui agissent sur :

-les facteurs plasmatiques de la coagulation (exemple : héparine)
-l'osmolarité plasmatique (exemple : ma nnitol)

-1'équilibre acido -basique (exemple : tampons, bicarbonate de sodium)
-le capital hydro -électrolytique (exemple : sérums salés et glucosés)
Iesélstdarembptrésatestornpds pgnlasmy)zymes sériques sont peu

nombreux. Il s'agit surtout de
echtlimestéstesess) (mais non tous) hydrolysés par les cholinestérases sérigues (pseudo
Autre chapitre a consulter

: Chapitre 6.08. P -glycoprotéine
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CHAPITRE 14.

PHASE TISSULAIRE

Le passage du méd

. Selon les phénomérmnauii demy aigsdéncudansoledistsuguwnsditnpassdgfifmsion

réversibles vers les
lieux d’action et les lieux de stockage et des passages irréversibles vers des lieux de
transformation et des lieux d’élimination.

1. DIFFUSION

Apres avoir franchi la barriere capillaire, le médicament se trouve dans les espaces interstitiels

extracellulaires. Pour pénétrer a l'intérieur des cellules, il doit franchir la membrane cellulaire
qui se comporte comme une barriere lipidique : le passage se fait par diffusion non ionique, a
I’exception de certaines substances qui traversent grace a un transporteur. A I'intérieur de la
cellule, les médicaments peuvent rester dans le cytoplasme, se fixer sur cert  aines protéines,
shin e gleygéndualar tausecds poogersilkesont réversibles : la fraction fixée sur les cellules est en

équilibre réversible avec la fraction libre contenue dans le tissu ; elle augmente et diminue
selon les variations de celle -ci (figure 1.3. -1). Or, cette fraction tissulaire libre est elle -méme
en équilibre avec la fraction plasmatique libre a travers la barriere capillaire. On a une cascade
d'équilibres : lorsque la concentration augmente ou baisse d  ans le plasma, le médicament
gagne ou quitte les cellules.

1.1. Distribution
La quantité de médicament contenue dans chaque tissu dépend de trois facteurs :

udiecettdel coseept d’affinité tissulaire exprime l'importance de la fraction liée
Cette notlon reste largement théorique. Ce que I'on mesure (chez I'animal ou chez I'homme

dans des prélevements opératoires), ce sont des concentrations tissulaires. Celles -ci sont la
résultante des différents facteurs de distribution et pas seulement de l'affinité. Ce n'est qu'a
'équilibre que le rapport des concentrations entre les tissus est le rapport des affinités

-la  yascularisation : on classe les tissus au point de vue de leur vascularisation, en 4
* groupes :
* tissus richement vascularisés : coeur, poumons, foie, reins, cerveau, glandes endocrines
* tissus moyennement vascularisés : peau, muscles
* tissus peu vascularisés : moelle, tissu adipeux
tissus tres peu vascularisés : os, dents, tendons, ligaments, cartilages, phaneres
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La vitesse de pénétration dans le tissu dépend de I’importance de sa vascularisation. Un
exces de médicament par rapport a l'état d'équilibre (atteint lors d'administrations
prolongées) peut s'observer momentanément dans le premier g  roupe, un déficit dans le
déneidnaisse du débit régional, quelle qu'en soit la cause, entraine une moindre fixation du

médicament dans l'organe intéressé

-le yolume : plus un tissu est volumineux, plus la quantité totale de médicament qu'il
contient sera €levée.

Volumes tissulaires (en I/Kg)

HEautexdta Geblulaire

Sang 02

Plasmig08

Graissed,04

Os 0,220,35

0,07
Volumes (en /Kg) Débit sanguin (en ml/mn)
QdupslEd 5400
Foie 34 840
Ce 29 1 600
Retsau 1,4 800
Myocrde 1 100
Graisses 0,3 250
14224 250
On apoutit a une répartition hétérogene du médicament dans le sang et les tissys, régie a tout

moment par la concentration plasmatique libre. Ce n’est que si celle -ci est constant e, ce qui
est D’exception (perfusions continues), que la répartition I’est. Si elle augmente, le
médicament pénetre dans les tissus ; si elle diminue, il en sort.

1.2. Redistribution

Dans certains cas, la distribution relative dans les différents tissus peut  se modifier avec le
temps. Il en est ainsi entre deux tissus, I’un de forte vascularisation et de faible affinité, 1’autre
de faible vascularisation et de forte affinité. Le premier est favorisé au début, le second
ensuite. Tout se passe comme si le médic ament quittait le premier pour gagner le second.

1.3. Cas particuliers

- fixation irréversible  : la substance se fixe sur les cellules par des liaisons chimiques fortes
ce qui la rend insensible aux variations de concentration du milieu extérieur : la durée de la
fixation est illimitée (ex. : fixation des métaux lourds sur la peau et sur les phaneres). Ceci
concerne plus les toxiques que les médicaments
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Une substance qui se fixe irréversiblement dans les tissus ne peut pas faire

un (bon) médicament, mais pe
- ut faire des dégéts !

la fixation difficilement réversible (  accumulation) : le tissu possede une grande affinité
pour la substance et la concentre fortement par rapport au milieu ambiant ; il la libere
lentement, méme si les concentrations plasmatiques sont faibles. Si les administrations se
répetent trop rapidement, les entrées sont supérieures aux sorties et le produit s'accumule
Laanprizlt ssuqguil Pact pnoviequelads unctisdents coxsgeas des pré

telles des fenétres thérapeutiques.  cautions particulieres,

2. LIEUX D'ACTION

Dans

une premicre catégorie de tissus, le médicament provoque des modifications
spécifiques : il agit. Ce n'est pas forcément au niveau des organes ol sa concentration est la
pliadoote desuhe divafiachls $ractong aleidmguiant it é bybindei $arde exidmbipactlement active.

3. STOCKAGE

Un médicament pénetre en général dans de nombreux tissus et n'agit que

sur un nombre
restreint d'entre eux. Il peut se fixer sur un organe sans y provoquer de modifications. Il y est
simplement stocké, d'ou le nom de «lieu de réserve », sans profit pour les effets
tHérapeutiques, d'ou l'appellation de « lieux de perte ».

a plupart des tissus peuvent jouer ce role. Le tissu adipeux est cependant le lieu de perte le
plus important car il représente une masse quantitativement importante, 10 a 50 % du poids
du corps, et beaucoup de médicaments sont liposolubles, parfois fortem ent. Sa vascularisation
est cependant relativement faible : le stockage sera long a se produire, mais inversement, le
tiksuticbipesxejouest eapaltte ule fitedforésmsinn certain nombre de substances. Cette

fixation
n'est que tres lentement réversible. Elle peut continuer a partir du plasma, méme apres 1'arrét
dosadmseatrgaonsulibrs fesvend&trecriioregisebdtatiecs peuvent altérer localement I'os.
ts indésirables (exemples : mélanine
rétinienne et chloroquine ; dents et tétracyclines).
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4. TRANSFORMATIONS
Les

substances chimiques que sont les médicaments, sont susceptibles de subir dans
I'organisme des transformations constituant leur métabolisme

4.1. Résultats des transformations des médicaments
I-’importance de ces transformations varie selon les substances :
tout ou partie n'est pas transformé et est donc éliminé sous forme intacte. Cette fraction est
d'autant plus importante que le corps est plus hy drosoluble et comporte moins de fonctions
ayant une réactivité chimique. Certaines substances traversent ainsi 1'organisme sans avoir
- été modifiées
une fraction du médicament, d'importance variable, est transformée. Une substance peut
ainsi donner naissance a un ou plusieurs métabolites (parfois plusieurs dizaines) ; ceux -ci
peuvent étre a leur tour catabolisés. Si certains cas sont simples, le métabolisme d'un
médicament est en général une chose fort complexe. Il est souvent difficile de repérer et
- 1dentifier tous les produits
a l'extréme, une fraction de la dose administrée peut €tre enticrement détruite, les atomes la
composant étant éliminés sous forme de gaz carbonique pour le carbone, d'eau pour
l'oxygene, d'ammoniac pour l'azote, etc. ; ils ne son t identifiables que par marquage
isotopique.

4.2. Phases du métabolisme des médicaments
Les transformations d'un médicament sont classées en deux phases de nature et de
signification différentes (figure 1.4.-1).

METABOLITES MEDICAMENT

/

PHASE 1

R AAA
w v

PHASE 2

v

libres Métabolites Médicament Médicament
figure 1.4. conjugués conjugué inchangé

-1 : les phases des transformations des médicaments - phase 1 : métabolisation, phase 2 :
conjugaisons.

4.2.1. Phase 1
Au cours de la phase 1, des réacti ons chimiques biologiques transforment la substance initiale

en métabolites. La signification de cette phase est variable :
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- le métabolite formé peut €tre pharmacologiquement actif. C'est un processus d'activation. Il
contribue a tout ou partie de l'acti  on thérapeutique du produit. Son pouvoir est plus ou
moins grand par rapport au composé initial. Certaines substances ( précurseurs ou pro

- drugs), inactives par elles-mémes, sont ainsi transformées en molécules actives in vivo
le métabolite formé peut étr e dangereux pour 1’organisme qui le fabrique. On parle de
« métabolite réactif ».Il s’agit surtout de  radicaux libres doués d’une forte réactivité
chimique, capables de se fixer sur les protéines tissulaires et d’étre ainsi a 1’origine
d’accidents thérapeutiques (hépatites en particulier) ou méme de cancers ; d’autres peuvent
- eétre allergisants ou photosensibilisations
les métabolites formés peuvent étre inactifs (  inactivation) ou moins actifs (désactivation)
que la molécule initiale. C'est le cas le plus fréquent. Outre des modifications structurales
qui peuvent ne pas €tre favorables, ceci est dli a 'accroissement de 'hydrosolubilité  ; par
apparition de groupements polaires, 1'aptitude de la substance a pénétrer dans les cellules
Mstahalisatderent ¢kentipasioforeachenpldsraisdactivation.

4.2.2. Phase 2
La phase 2 est constituée par les processus de conjugaison, c'est -a-dire par I’union du
médicament et d'une molécule ou d'un radical provenant du métabolisme i ntermédiaire. Les
conjugaisons aboutissent, sauf exception, a l'inactivation de la substance. Les conjugués sont
en regle des acides (plus rarement des bases) forts, ionisés, hydrosolubles et facilement
dliamassposition entre elles de ces deux pha

ses aboutit a proposer a 1'élimination quatre types
de molécules : le médicament intact, des métabolites libres (phase 1), le médicament conjugué
(phase 2), des métabolites conjugués (phase 1 + 2). Les métabolites étant susceptibles d'étre
nombreux et les conjugaisons multiples, on peut aboutir a un tableau d'une grande complexité.
En général, cependant, une ou deux voies de métabolisme prédominent pour chaque
médicament.

4.3. Processus de transformation

4.3.1. Phase I
Oxydations
L’oxydation constitue le mode le pl us fréquent de catabolisme. La fixation d'oxygene ou de
radicaux hydroxyles polaires, augmente 1'hydrosolubilité du dérivé. Elle est surtout mise en
aingie au niveau du réticulum endoplasmique par le systeme des xydases non spécifigu:
dénommées car elles agissent sur des structures chimiques vari€es, donc sur de
nombreux médicaments. Certains processus d'oxydation peuvent cependant avoir d'autres

lodal@andms dreylesalydiefaiegmmtoghendries).

Les cycles aromatiq
ues sont oxydés en phénols.
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Beatyadimesmnalkad ¢drisons akypdées avec formation d'alcools. Il peut en étre de méme d'un
cytle saturé. Eventuellement, 1'alcool primaire formé pourra étre a nouveau oxydé en acide.
2. R 'CH2'CH3R 4’ 'CH2'CH2 OHR" _CH2_COOH

3. R -CH,-CH;R ——¥® - CHOH -CH,

RRR R
R” CRI;X> R—P c> -OH

4.

C.(ZHSC ion Gxydative—P C _OH

La désamination oxydative concerne les

amines primaires . Elle entraine le dépar t du radical
aminé sous la forme d'une molécule d'ammoniac avec oxydation de la partie restante de la
el grote ssualtiéh pdeti€ dbsimodesadivdagratletrmm tdosyds tamser phy sioldgiques

importantes ;

il intéresse aussi ces mémes substances et leurs dérivés, utilisés comme médicament. Il se
produit dans le tissu nerveux mais aussi dans le foie, les reins, l'intestin, au niveau des
mikchondries grace a des enzymes, les amino-oxydases

D. Désalkyl@tibn OSFHRive———p - CHO + NH,

La désalkylation oxydative élimine les radicaux alkyls (surtout CH
3) fixés sur un atome

d'azote (N—désalkylation), d'oxygene (O —désalkylation) ou de soufre (S —désalkylation). Elle

aboutit au départ d'un aldéhyde (surtout d'aldéhyde formique) et a la création d'une fonction
arRine, alcool, ou sulthydrile.

R -NH-R R —p» -NH, +R' - OH
R -0-R'R —> -OH+R'-OH
E. N et S ox$daROR —» -SH+R'-OH

L'oxydation peut se faire sur u

n atome d'azote (appartenant a une amine) ou sur un atome de
soufre. Dans le premier cas, il se forme une hydroxylamine et dans le second, un sulfoxyde
(olRINH sulfone).

N ,R —p -NH - OH
RRRR' _-NHRR' ——Pp» -N-OH
S -NRRR' ——p -NO
>S > SO —> So—P» )
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BERatapile densendrie fhxpga®une double liaison sur un atome de carbone ou de phosphore peut

etR=xeSnplacé par un atome d'oxygene :

C=S P=0 —»
G. Epoxydatiok = O —p»

Ce processus consiste a fixer un atome d'oxy

gene en pont entre deux carbones unis par une
double liaison aromatique qui est ainsi supprimée. L'époxyde formé est tres réactif et
habituellement il ne s'agit que d'une étape intermédiaire dans le catabolisme du médicament.

CH
/ \

4.3.1.2. Réductions

Les réductions des médicaments sont moins fréquentes que les oxydations. Elles se produisent
dans les microsomes hépatiques et accessoirement dans d'autres tissus (reins, poumons, cceur,
ceAvdddduction des dérivés nitrés

Les dérivés nit
rés, portés par un cycle aromatique, peuvent €tre réduits en amines, grace a une
niRRoréductase.

-NO, R —> -NH,

B. Réduction des azoiques
Les azoiques (double liaison unissant deux atomes d'azote) sont réduits avec formation de

deux amines primaire s. Cette réaction se produit dans les microsomes du foie grace a une

azoréductase ; elle est aussi possible dans d'autres tissus et dans I'intestin sous l'action des
cdkibacilles.

-N=N-RRR —p» -NH, + R' - NH,
C. Réduction des cétones et des ald

Certaines cétones (et exceptionnellemewrtigldsaldéhydes) peuvent étre réduites en alcool

seRondaire :

R ~COR —» - CH, OH
-CHOR ——Pp - CH, OH

4.3.1.3. Hydrolyses

Les hydrolyses intéressent les gsters et les amides. Un trés grand nombre de médicaments
comportent ces fonctions chimiques. Les enzymes des hydrolyses sont largement répandues
dans l'organisme.
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Rarhyltodlyss des esters régénerent 1'acide

et 'alcool qui les composent. Les hydrolyses sont
dues a des gstérases que l'on trouve dans pratiquement tous les tissus et en particulier dans le
foie (cytosol), le plasma (pseudocholinestérases), le tissu nerveux (cholinestérases) ; on 'y
ajoutera les estérases des bactéries intestinales. Certaines sont ubiquitaires, d'autres au
contraire sont tres spécifiques de certains esters particuliers (par exemple : cholinestérases
vraies, pratiquement spécifiques de l'acétylcholine). Elles sont trés actives et les esters sont
facilement clivés dans l'organisme.

RB. Hydrolys€ys &ni®RsR —P» -COOH +R'-OH

Par hydrolyse, les amides donnent 1'acide

et I'amine qui les composent. Cette réaction est
effectuée par des amidases, surtout dans le foie. Chez I'homme, ces enzymes sont relativement
peu actives et les amides sont beaucoup plus difficilement hydrolysées que les esters. Pour
avoir un dérivé d'action prolongée, on a souvent intérét a préférer l'amide a l'ester
correspondant.

RC. Hydrolys€ s p¥btéiReRet-ctespepPples - COOH + R' - NH,

Est le fait de pr
otéases et de peptidases présentes dans le sang et de nombreux tissus.

4.3.1.4. Décarboxylation
La décarboxylation supprime une fonction acide par départ d'une molécule de gaz carbonique.
Elle est due a des décarboxylases plasmatiques ou tissulaires.

R -CH, - COOHR ——p» - CH; + CO,

4.3.1.5. Epimérisation

L'épimérisation est une stéréo -isomérisation : un radical change de valence sur I’atome de
carbone ou il est fixé, ce qui I'amene en position différente par rapport au reste de la molécule.
Lorsqu'il est fixé sur un cycle, il change de c6té par rapport au plan de la molécule.

4.3.2. Phase 2

Les conjugaisons réalisent I'union des médicaments ou de leurs métabolites avec un agent
conjuguant provenant du métabolisme physiologique. Le produit formé, appelé conjugué, est
inactif et facilement éliminé. Le siege des conjugaisons est essentiellement hépatique. Il en
existe six types, plus quelques processus propres a certaines substances.

4.3.2.1. Glycurono-conjugaison
La glycurono- conjugalson est la conjugaison la plus fréquente chez 1I'homme. L'agent

doegughatrmestd i gzt o dbscaivomilgy e snpéiéboll (elbsi acidere alg aligose,. mais

aussi des amines, des amides, des thiols, soit de trés nombr eux médicaments et substances
by glylogiomos.

-conjugaison prend place surtout dans le réticulum endoplasmique du foie, mais
existe au niveau des reins et de I'intestin. Elle est catalysée par une glycuronyl  -transférase.
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Les conjugués formés ( glucuronides) sont des acides forts (par la fonction acide de l'acide

glycuronique), polaires et hydrosolubles. Ils sont éliminés par les urines ou la bile. Dans ce

dbnsdtinssstinest fréquent d'observer un cycle entéro  -hépatique par hydrolyse du conjugué
La glycurono

- -conjugaison peut étre déficiente dans deux circonstances :
chez le nouveau -né (et a fortiori chez le prématuré) le foie est immature et le taux d'acide
glycuronique et de glycuronyl-transférase bas. Il en résulte une accumulation dans
l'organisme des substances qui doivent normalement €tre conjuguées pour étre éliminées et
- 1l peut s'ensuivre une intoxication
en pathologie dans les hyperbilirubinémies constitutionnelles a bilirubine non conjuguée,
I'accumulation de la bil irubine responsable de l'ictere est due a un déficit héréditaire en
glycuronyl-transférase. Le déficit peut étre partiel (maladie de GILBERT) ou total
La(glgtadiende CRIGLER-NAJAR).
-conjugaison peut tre bloquée par un antibiotique, la novobiocine. Elle peut étre
augmentée par diverses substances inductrices.

4.3.2.2. Sulfo-conjugaison
Dans la sulfo-conjugaison, l'agent conjuguant est l'acide sulfurique (sous forme d'ions
sulfate). Elle intéresse les phénols surtout, les alcools parfois, donnant naissa  nce a un ester
sulfurique ; rarement des amines aromatiques sont converties ainsi en sulfamates. La réaction
dsesatalysée par une sulfokinase.

phénols peuvent étre donc glycurono ou sulfoconjugués et il existe un certain
balancement entre les deux pro cessus selon l'espece ; chez I'homme, sauf cas particulier
(morphiniques), le premier est le plus important.

4.3.2.3. Acétylation

L'acétylation est la conjugaison avec une molécule d'acide acétique (sous forme d'acétate).
Elle intéresse les amines secondaires. C'est un processus important car de nombreux
médicaments sont porteurs de cette fonction. A la différence de la regle générale, le conjugué
est souvent moins hydrosoluble que le corps initial. Elle fait intervenir des acétylases dont le
taux est soumis a des variations génétiques (cf. chapitre 2.4., annexe 1).

4.3.2.4. Méthylation
La méthylation est la fixation d'un radical méthyle (celui -ci provient d'un donneur, la

méthionine) ; la réaction est catalysée par les méthyltransférases. La fixation du méthyle peut
se faire sur un azote (N-méthylation des amines), un oxygene (O-méthylation des phénols), un
soufre (S-méthylation des sulthydrile).

R -NH, R —> - NH - CH;,
R -OHR —> -0-CH,
-SHR —> -S-CH,

4.3.2.5. Glycyl-conjugaison

Dans la glycyl-conjugaison, 'agent conjuguant est le glycocolle ou glycine. Elle se fait par la
fonction amine avec un acide aromatique, avec formation d'une liaison amide. La fonction
acide du glycocolle reste libre. Le conjugué est donc un acide, auquel on donne le suffixe
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urique (par exempl e : l'acide salicylique est conjugué en acide salicylurique) ; fortement
soluble dans 1'eau, il est facilement éliminé par les urines.

4.3.2.6. Glutathion-conjugaison
Dans la glutathion -conjugaison, l'agent conjuguant estla N —acétyl—cystéine qui dérive du
glutathion. La conjugaison se fait par la fonction sulfhydrile tandis que la fonction acide reste
Bettelopnpryamod estid onegercasedéel Ebicnieyd dosphuiojiec dEHermmieacaacn@rtapturique.
imitée. Elle est
débordée en cas d'afflux massif de métabolites a conjuguer. Ceux  -ci restent alors libres et
peuvent léser le foie (I’exemple principal est celui de 1’intoxication aigué par le paracétamol,
voir chapitre 4.24.).

4.4. Systemes enzymatiques de transformation des médicaments

Le catabolisme des médicaments s'effectue principalement grace a des systemes
enzymatiques, ceux qui participent a la physiologie et ceux dont le role est de dégrader les
molécules étrangeres a 1'organisme (xénobiotiques) qui peuvent accidentellement y pénétrer.
Ces substances sont non alimentaires, c'est -a-dire non susceptibles de fournir de I'énergie a
'organisme. Les médicaments ne représentent qu'un cas particulier de corps chimiques
exogenes ; bien que leur structure n'e xiste en général pas dans la nature, ils sont dégradés par
des enzymes préexistantes, non par quelque « prémonition » finaliste, mais parce qu'ils

« ressemblent », au sens physicochimique, aux substances naturelles avec lesquelles les
ohgaaismpe wi venpaeyt evgoirgéternepoiaatllement un xénobiotique peut étre métabolisé

par un processus non enzymatique.

4.4.1. Systémes

Systeme microsomal
Le principal systéme enzymatique est situé au niveau du réticulum endopl asmique (lorsqu'on
sépare les constituants cellulaires par centrifugation différentielle, ce réticulum se rompt et on
dbtieit€ des thragétadié, appeléav duidoopeomess»; on parle ainsi d'« gnzymes microsomales »).

il est similaire au niveau du placenta, de la

muqueuse intestinale, des lymphocytes, de la peau, des poumons, des reins. Son
fdmstionnement est complexe.

oxydations non spécifigues  utilisent une molécule d'oxygene. L'un des atomes sert a
hydroxyler le médicament, 1'autre a générer de l'eau. Les électrons nécessaires sont fournis par

le NADPH/NADP a travers une chaine de transporteurs, des hémoprotéines appelées
&Yeschromes dont le plus important est dénommé P450.

oxydations concernent un nombre considérable de processus physiologiques et de
xénobiotiques. Elles interviennent dans la biosynthese et le métabolisme des stérols (acides
biliaires, hormones stéroidiennes, vitamine D), dans le métabolisme des acides gras et des
écosanoides (thromboxane, prostaglandines, leucotrienes) et d’'une maniere générale dans
tointesule sloxopdatidnshromes et tout particulierement le P450, existe dans 1’organisme en de

doenbretocdr oaresRed, les « iso-enzymes » ou « isoformes ».
50 constituent une « super famille » dénommée CYP. La nomenclature
indique ensuite la famille (1 a 4), la sous-famille (A a F), I'iso-enzyme (numéro ou
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éventuellement lettre) et enfin 1’allele (numéro). L’isoforme principale de tout le systeme est
i qappeids Y Bs3 Adndditnéphitsipactmm hddtahohis prer déetmimeni20fGrmdes . médicaments.

Isoformes du cytochrome P450 et médicaments (exemples)

CYP -1A2: caféine, théophylline, imipram ine, 17-béta-cestradiol. Induit par le tabac.

* CYP -2C9 : phénytoine, sulfamides hypoglycémiants, ibuprofene, warfarine, diclofénac, losartan,
tolbutamine.

*CYP -2C19 : oméprazole, diazépam, imipramine.

*CYP -2D6 : codéine, dextrométorphane, certains antidépresseurs (imipramine, desipramine,
clomipramine, paroxétine, etc.), neuroleptiques, béta  -bloquants (propranolol, métoprolol, etc.),
halopéridol, propafénone. Inhibé par la quinidine.

* CYP -2El1 : halothane.

* CYP -3A4:testostérone, cortisol, progesté rone, nifédipine, ciclosporine, érythromycine, lidocaine,
statstresd {slnmid teolenl pelastapime, etct) gguinids e oaidrread tqutsn adendn ibiopaftles, idthgazblé

et les macrolides.
Chacune de ces isoformes correspond a un géne qui peut présenter une variabilité allélique.

Chaque individu posséde donc son propre équipement enzymatique. Cette variabilité est a
l'origine de différences individuelles dans le métab olisme des médicaments. C’est ainsi, par
dxentpletéque le facteur de variabilité du CYP3A4 est de 10 % chez le sujet sain.

du systtme peut &tre appréciée par plusieurs tests : demi-vie plasmatique
d'élimination de l'antipyrine (cette substance € st oxydée et sa disparition est d'autant plus
rapide que l'activité enzymatique est grande), oxydation de la débrisoquine (CYP 2D6),
élimination urinaire du 6 P-hydroxy-cortisol (métabolite mineur oxydé du cortisol),
élimination urinaire de l'acide D -glucorique. Malheureusement, ces substances ne rendent
chmptesimeunecqosodeidhestvité de certaines isoformes et n'ont pas une valeur générale.

également capable d'intervenir dans les désalkylations, les
désnmgrasions nkefalishadcgppelaiibny, les époxidations (par contre, les glucorono et sulfo

4.4.1.2. Enzymes non microsomales

Des qrayeiesl aorami desompdaseorlogpdrties dans un grand nombre de tissus.

-amino -déshydrogénase), la xanthine -oxydase, les mono
-oxydases, les enzymes des conjugaisons et les estérases.

4 4.2. Variations de I'activité des systémes enzymatiques
Facteurs de variation
L'activité du réticulum endoplasmique est influencée par de nombreux facteurs :
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- les uns sont innés :
espece : la nature et l'activité des enzymes different avec l'espece et parfois au sein de
l'espeéce animale avec la souche considérée. Ceci entraine des variations dans le
métabolisme des médicaments qui rendent difficiles les  extrapolations d'un animal a
l'autre et en particulier la prévision du comportement d'une substance chez I'homme a
* partir des résultats de I'expérimentation animale
sexe : chez le rat, une partie de l'activité des enzymes microsomiales est sous la
dépendance de I'hormone male. L'existence de phénomenes analogues chez I'homme,
* n'est pas certaine
génétique : de nombreux systemes enzymatiques varient selon les alleles présents chez
C’estl'oediaathur génétique qui, pour un étre humain donné, est
le plus important. Comme nous
I’avons vu, le nombre des isoformes des enzymes qui métabolisent les médicaments est
extrémement €levé. L’identification des alleles d’un individu permettrait théoriquement de
prévoir la maniere dont il métaboliserait le médicament que 1’on souhaite lui administrer, d’en
ddapeehhopogis egidetetimpararminkes an) dopdseegéndo qiestpmurncbtes atilisgte phaxdes.

but. Il s’agit cependant la de prospective. Il n’est d’ailleurs pas assuré que le procédé soit utile
dd' esucepe sdan tchesypaxssidrephénotypique qui compte en pratique. De fait, actuellement, c’est

le phénotype que I’on détermine pour certains médicaments (voir chapitre 2.5.) plutot que le
gdnatigpngue ainsi des métaboliseurs lents et des métaboliseurs rapides. Les métaboliseurs

lents accumulent la molécule, sont plus sujets aux effets toxiques et moins sensibles aux effets
thérapeutiques des médicaments administrés sous forme de précurseurs. Les métaboliseurs
ultra rapides, a I’inverse, peuvent ne pas présenter de réponse thérapeutique. Cette notion est
cependant a nuancer car elle est relative a une isoforme et aux substances qu’ell e métabolise.
We individu donné peut €tre métaboliseur rapide pour un médicament et lent pour un autre.
polymorphisme génétique du métabolisme oxydatif comprend trois phénotypes : les
métaboliseurs lents, les métaboliseurs intermédiaires ou rapides et ~ es métaboliseurs ultra
rApides d’exemple, une isoforme du cytochrome P450, dénommée CYP2D6, est contrdlée par

un gene autosomique dont un allele récessif entraine une inactivité enzymatique en cas
d’homozygotie présente chez 5 a 10 % des caucasie ns (métaboliseurs lents). Or, cette enzyme
déméthyle la codéine en morphine, métabolisme indispensable a son effet antalgique. Chez
ces patients, la codéine se montre peu ou pas efficace contre la douleur.

les autres sont acquis :
age : le réticulum e ndoplasmatique est immature a la naissance. Dans les premiers jours
de vie, le nouveau-né n'est pas capable de métaboliser correctement certains
médicaments et substances physiologiques qui risquent de s'accumuler et d'atteindre des
* concentrations dangereuses
facteurs pathologiques : malnutrition et hépatopathie
la grossesse, la saison, la composition qualitative de 1'alimentation paraissent également
* intervenir
I’administration de substances chimiques ou de médicaments peut accroitre (induction)
En pratidimjhuiad@ictioni toh jdladtingd enzymatiques nécessitent une attention particuliere.
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4.4.2.2. Induction enzymatique

L'administration d'une substance étrangere a l'organisme peut €tre suivie d'une synthese
accrue de l'enzyme qui la dégrade. La substance est alors catabolisée plus rapidement. C'est
I'induction enzymatique. Ceci concerne les enzymes microsomales. Seules certaines
substances sont inductrices : médicaments, mais aussi insecticides, pesticides, hydro carbures
carcinogenes... Le phénomene est tres général et la vie moderne expose en permanence au
chnitadtiatearr de tels dérivés, méme en dehors d'un traitement médical.

beaucoup, d angreeptu , idégitesnpad dietonctiVitdqudaendddicuentainsooptpehfidmenductemains
Avec un méme inducteur, l'intensité de l'induction est variable. Le systeme est plus ou moins

sensible selon différents facteurs : les uns constitutionnels (gén étique, age), les autres acquis
(drossgusel, adtinetdt dtione) ftesmude € proahonmenaeiginenisaioansy les substances qu'il dégrade

vOlant dherdatabepipnéeiacdéidre.

-dessus (demi portance de l'induction par la pratique des tests mentionnés ci

-vie de l'antipyrine, éliminations de 1'acide glucorique ou du 68 hydroxycortisol).
Etant donné ce qui précede sur les profils et la relative (non) spécificité de l'induction, les
résultats dépendent du cas particulier et ces tests n'ont pas une valeur générale. Finalement,
seule la mesure des parametres d'élimination de la substance avant et apres induction, rend
dompliection’ adyatisnque est progressive et rév

ersible ; elle disparait lorsque cesse le contact

alémidretubiepirénomene est considérable (cf. chapitre 2.5.). Deux phénomenes importants

peuvent, dans certains cas, s'expliquer ainsi :
la répétition des administrations d'un inducteu r entraine sa disparition plus rapide de
'organisme et donc diminue la durée et I'intensité de ses effets. C'est un phénomene de
- tolérance
si deux médicaments sont administrés ensemble, l'induction peut expliquer certaines
interactions entre eux. Supposons que l'un deux, A, soit un inducteur ; l'induction étant non
spécifique, il est possible que le catabolisme de l'autre, B, soit accéléré ; deux cas sont
* envisageables :
si le catabolisme de B se traduit par une inactivation, l'efficacit¢ du médicamen t B sera
e diminuée
si au contraire ce catabolisme conduit a des métabolites actifs, l'administration
simultanée des deux substances entraine un accroissement des effets de B, et parfois de
L'inslucoroied fymttbplitenréacnis siqassenphén @mectrigmeaple ou défavorable. Il pourra

aussi bien faciliter la disparition d'un médicament que d'un toxique ou l'apparition d'une
nécrose que de radicaux cancérigenes. Tout dépend de 1'inducteur, de son pr ofil et des
substrats. De plus, chaque sujet possede constitutionnellement un taux de base de chacun des
isocytochromes, ce qui pourrait expliquer certaines susceptibilités individuelles.
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Anticonvulsivants
Phénobarbital ++

Produits 1

Hormones

PRINCIPAUX INDUCTEURS ENZYMATIQUES
d’activité démontrée chez

Carbamazépine
Anti
-inflammatoires Aminopyrine Phénylbutazone
Antifungiques
Griséofulvine
Antibiotiques
AnticoagulanRifampicine +
Stupéfiants ~ Warfarine
Alcool + Marijuana

ndustriels Diphényls polychlofdsostapelybromés

PesticidesProgestérone

Hydrocarburkxs flolycycliques

Choux
Tranquillisants
Hypnotiques Méprobamate
Barbituriques ++ Meéthaqualone
Glutethémide
Analeptiques
Nicétamides
Diurétiques Spironolactones (?)
Anticholestérolémiants Oméprazole
Antirétroviraux Ritonavir

I’homme

Phénytoine +

Tabac + Coaltar (goudrons)
Viandes grillées (barbecues)

4.4.2.3. Inhibition enzymatique

Si de nombreux médicaments sont des inhibiteurs d’enzymes diverses, l'inhibition des
enzymes du catabolisme des substances étrangeres a 'organisme est peu intéressante en
thérapeutique. Elle peut étre produite par certaines substances chimiques dont le chef de file
est le SKF 525 A, mais aussi par certains médicaments. Elle est to ujours partielle et ne porte
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que sur certaines enzymes variables avec l'inhibiteur. Elle est souvent suivie d'une phase plus
bievs gie' wabokd ipandzntt dagadhhe disatéve té e nyertetigpre qus nacorhih

iteur de son systeme de
dégradation, deux cas peuvent se présenter :
si son catabolisme se traduit par une inactivation, ses effets seront augmentés et prolongés
- (il peut méme devenir dangereux !)
si au contraire, il est actif par ses métabolites, ses effets seront diminués.

INHIBITEURS ENZYMATIQUES
d’activité démontrée chez I’homme
Antibiotiques

AntihistaminiquesMacrolides Cimétidine

Jus de pamplemousse

4.4.2.4. Compétition

Soient deux médicaments (ou deux substances) dégradés par une méme enz  yme. S'ils sont
administrés en méme temps, 'un d'entre eux, celui qui a l'affinité la plus grande pour l'enzyme
ou la concentration la plus forte, est catabolisé en priorité. Les effets de 'autre sont alors
prol¥ggéhibitigaecompétition

s, aliments, médicaments modifient I’activité enzymatique et peuvent influencer
& mmétabotinme d’un médicament donné.

ou l’inhibition enzymatiques peuvent (mais pas toujours) entrainer des
n{oonfivitenida dediantrisdidinn médicament ayant des conséquences cliniques.

Voir aussi !

Chapitre 26hapitre 2.4. Interactions et incompatibilités
Variations des effets ; variations des réponses
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CHAPITRE 1.5.

ELIMINATION DES MEDICAMENTS

Les médicaments so

nt éliminés par 1'organisme suivant divers émonctoires qui forment les
« yoies d'élimination » des médicaments. La substance initiale et chacun de ses métabolites
sOnBeliminés séparément.

: le terme de disparition sera utilisé ici pour I’ensemble f  ormé du métabolisme et de
I’élimination des médicaments. C’est ce que 1’on entend parfois par élimination qui est alors
I’ensemble du métabolisme et de 1’excrétion.

1. ELIMINATION RENALE
Les reins sont les principaux organes d'élimination. La condition es

sentielle de passage dans
les urines, milieu aqueux dépourvu de protéines, est lI'hydrosolubilité. La plupart des
transformations que subissent les médicaments (oxydations et conjugaisons en particulier)
augmentent celle-ci et accroissent leur aptitude a étre rejetés par voie urinaire. Les
mécanismes d'élimination urinaire des médicaments sont similaires a ceux des substances

phySiaegiques (figure 1.5.-1).

Rébbkarption Sécrétion Filtration
fig tubulaire glomérulaire

ure 1.5.-1 : élimination rénale. - M médicament.

1.1. Filtration glomérulaire
C'est une simple diffusion passive par filtration. Les molécules d'un poids moléculaire

inférieur a 64 000 passent dans le filtrat. C'est le cas de la fraction libre des médicament s dans
le plasma (la fraction li€e aux protéines n'est pas filtrée, donc plus la molécule est liée, plus la
filtration est lente).
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Ce phénomene est fonction de 1'état du glomérule et du flux sanguin rénal ; il est mesuré par

la clairance de la créatinine endogene. En pratique, on se contente du dosage de la créatinémie
ettmraalo [enblimlajraddPar la formule de COCKCROFT qui tient compte de 1’age :

- age) - poids/créatinémie (micromoles/l) - A

A=QFbatez I’homme
z la femme

1.2. Sécrétion tubulaire
Au niveau du tubule proximal, deux systemes indépendants peuvent rejeter dans l'urine
certains médicaments par transport actif :
le mysfiodrepd € bompétioiodek asides forts (anions) : I'élimination par cette voie peut étre
uricoéliminateurs » (type probénécide) sont des substances
qui présentent une tres forte affinité pour ce systtme qui les élimine en priorité :
- I'élimination des autres anions est entravée, ils persistent plus longtemps dans 1'organisme
L& hysianteod dlibulaateorédeketrstieve fartappe)l au systeme de la P glycoprotéine (P
o) €t ades
« transporteurs d’efflux apicaux ».

1.3. Réabsorption tubulaire

Le tubule rénal peut réabsorber certa ins médicaments selon deux mécanismes d'importance
tres inégale, diffusion non ionique surtout, diffusion facilitte ou transport actif
accessoirement.

1.3.1. Diffusion non ionique

La diffusion non ionique intéresse les acides et les bases faibles. La paroi tub ulaire se conduit
comme une barriere lipidique pouvant étre traversée par des molécules liposolubles et non
ionisées. En raison de la filtration glomérulaire préalable, le gradient de concentration et le
p8ssiegpl ixmaparisealts'ématpH spmitoujours dans le sens urine-plasma.

-constant, le pH urinaire est susceptible de fortes variations.
Or, il conditionne le pourcentage d'ionisation des acides et bases faibles ; plus celui  -ci sera
élevé et moins le médicament sera suscepti ble d'étre réabsorbé. Par exemple : un acide faible
en milieu alcalin est fortement ionisé ; la fraction ionisée ne peut pas franchir la paroi
tubulaire, reste dans l'urine et est éliminée : donc, l'alcalinisation des urines favorise
I'élimination des acides faibles et inversement, l'acidification l'entrave (figure 15-2). A
I'opposé, I'élimination des bases faibles est accrue par l'acidification des urines tandis qu'elle
e prinudegiieeinrgbrabinidatp .urinaire en ad

ministrant des acidifiants (chlorhydrate
d'arginine, acide phosphorique) ou des alcalinisants (bicarbonate de sodium), donc influencer
I'élimination de ces médicaments (essentiellement acides et bases de pKa compris entre 5 et
3. IGevarstioles snotdctlspo Hanssladsorepes trdebsenthéessetrtonicdimmsées.
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1.3.2. Diffusion facilitée et transport actif
De nombreuses substances physiologiques (glucose, acides aminés, acide urique) sont ains i
réabsorbées par le tubule rénal. Quelques rares médicaments sont capables d'utiliser ces
mémes systemes.
AH
AH

¢
A
hy

figure 1.5. P A

-2 : élimination urinaire, influence du pH uri  naire (exemple) - cas d’un acide faible.
L’alcalinisation des urines favorise 1’élimination, son acidification 1’entrave.
En pratique, 1’état fonctionnel du rein s’apprécie grace a la clairance de la créatinine

erldbgenénsuffisant rénal, la pos

ologie des médicaments éliminés par voie rénale dépend de la

valeur de la clairance de la créatifionsmderzémelocumentation
!

2. ELIMINATION BILIAIRE

Le médicament est éliminé par le foie dans la bile sous forme intacte ou bien souvent apr

N

es
avéprtifumétabolisé ou conjugué. Parvenu dans l'intestin, il peut entrer dans un cycle entéro

2.1. Conditions
L'élimination biliaire n'est en regle que partielle (exceptions : vert d'indocyanine,

rdfdmpanes).

-le poids molécul aire soit important, au minimum 300
la molécule soit amphipathique, c'est -a-dire qu'elle comporte a la fois une partie polaire
fortement hydrosoluble et une partie lipophile.
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2.2. Mécanismes

LEs é¢taglesgindradsiMesndédposnaget drameddechindpat ey pdasma dans la bile sont complexes.

au pole vasculaire de la cellule hépatique, les processus de captation sont multiples
(diffusion non ionique ou, pour certains produits, diffusion facilitée et transport actif)

- dans I'hépatocyte, le médicament peut étre stocké ; la possibilité de fixation sur les
protéines cytoplasmiques expliquent que certaines substances se concentrent fortement
dans le foie. Le médicament peut €tre aussi métabolisé ou conjugué. Il peut r evenir dans le
plasma par un processus inverse de la captation. Il peut enfin étre transporté d'un pdle a
l'autre de la cellule, dans certains cas grace a des protéines de transport

- au pole biliaire, le médicament est rejeté dans le canalicule par desm  écanismes actifs (la
concentration biliaire est habituellement supérieure a la concentration parenchymateuse),
¢ tels le systeme de la P glycoprotéine (Pgp). On décrit quatre types :
le mécanisme de transport des sels biliaires (ce phénomene est a la base  de la majeure
* partie de la cholérese par effet osmotique) et des stéroides en général
le mécanisme de transport des acides forts (anions) d'un pK inférieur a 5 ; il intéresse de
* nombreuses substances dont les glycurono- et sulfo-conjugués
le mécanis me de transport des bases fortes (cations) intéressant, par exemple, les
* ammoniums quaternaires
le mécanisme de transport des glucosides neutres (exemple : ouabaine). Des
phénomenes de compétition sont possibles

- dans le canalicule, puis au niveau de la vésicule et des voies biliaires :
* des phénomenes de réabsorption partielle ne sont pas exclus
des transporteurs d’efflux apicaux, le systeme de la P glycoprotéine peuvent rejeter des
substances ou leurs métabolites.

2.3. Cycle entéro-hépatique
LESlsnlpxtaneas €hsnitedes par la bile gagnent l'intestin.

soit &tre éliminées dans les selles directement ; c'est le cas des substances les plus

- fortement polaires
Cot paxtintdbsorbées lorsqu’elles remplissent les conditions de 1’abs orption intestinale.

: les conjugués sont souvent hydrolysés par des enzymes d'origine bactérienne,
libérant ainsi les substances initiales moins hydrosolubles et capables donc de refranchir la
barriere intestinale. Dans ce cas, apparait u n cycle entéro-hépatique qui prolonge la présence
dd fedditemoent’ dansybdegarténme (figure 1.5.-3).

-hépatique augmente la durée d’action d’un médicament.

- Université Victor Segalen Bordeaux 2. Tous droits réservés.



1.5. ElimirBépartawené die phentmcologie 51

M
VEINE CAVE

MC CHOLEDOQUE

M+C

figure 1.5.

-3 : cycle entéro -hépatique - M médicament, m métabolite, C conjugué, MC médicament
conjugué.

3. ELIMINATION RESPIRATOIRE

L'élimination respiratoire des médicaments concerne les

substances volatiles (c'est-a-dire a
fortertemmiatide deapesméabebdiesejdtéesstdqpas Farcéxquié alt pehiadiagm drémpédicament lui

plléionmetionssmufafopae gazeuse.

diffusion passive a travers la paroi alvéolaire en fonction des
différences de pressions partielles entre le plasma et le gaz alvéolaire. L'expiration rejetant la
vapeur médicamenteuse a l'extérieur, sa pression partielle dans 1'alvéole tend constamment a
diminuer et 1'équilibre a se rompre. Suivant le gradient, le médicament est ainsi rejeté a
l'extérieur. Le processus peut €tre long pour les produits tres solubles dans le plasma.

4. ELIMINATION PAR LES GLANDES MAMMAIRES

L'élimination des médicaments par les

- glandes mammaires présente des risques particuliers :

-en cas d'allaitement, les médicaments ainsi rejetés peuvent intoxiquer le nourrisson

les produits administrés au bétail en médecine vétérinaire peuvent étre insidieusement
absorbés par 'homme avec les produits laitiers.
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Le passage du plasma dans le lait se fait par filtration a travers les pores de la membrane
épithéliale pour les substances d'un poids moléculaire inférieur a 200 (urée, alcool, nicotine...)
et par diffusion non ionique pour les a utres. Le lait étant légerement plus acide que le plasma
(pH = 6,5, dans l'espece humaine), les bases faibles ont tendance a s'y concentrer, a l'inverse
des acides faibles. La forte teneur du lait en matieres grasses explique de plus que les
substances tres lipophiles s'y dissolvent en grandes quantités.

5. AUTRES VOIES D'ELIMINATION

Les autres voies d'élimination des médicaments n'ont, sauf cas d'espece, que peu d'importance

ptatsque. Les quantités rejetées sont toujours faibles.

glandes salivaires €liminent électivement les métaux (liséré de BURTON de leurs
intoxications chroniques), certains alcaloides (diagnostic du dopage des chevaux de course),
celres prélitybrotigises (macrolides). Ces substances peuvent étre ensuite avalées.

de salive ne sont pas invasifs et peuvent étre facilement répétés. Il est donc
tres tentant de les utiliser pour le contrdle des traitements. Pour cela, il faut qu'il y ait une
corrélation étroite entre les taux plasmatiques et salivaires chez tous les sujets.
Maheureusement, pour de multiples raisons, il en est rarement ainsi.

lan ripares. lacrymal ronchi Snital , éliminent le méme type de
slilestances mais en faibles quantité ; les glandes bronchiques éliminent les iodures.

phaneres concentrent certains métaux et métalloides (arsenic) ainsi qu'un antibiotique
(driséofulvine).

Iestomac rejette les bromures et certains alcaloides (morphine).
gros intestin €élimine certains métaux lourds, ce qui peut entrainer des rectites . On trouve

en outre dans les selles des substances administrées par voie orale et non absorbées ainsi que
des métAmthiesscHapitides zaconbulter

Chapitre 6.02. : Chapitre 6.08. P glycoprotéine
Intoxications médicame nteuses aigués
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CHAPITRE 1.6.

PHARMACOCINETIQUE

La pharmacocinétique

étudem lfodeniem ddetempdicaments dans 1'organisme
Ce devenir résulte des différents processus précédemment décrits : absorption, distribution,

transformation, élimination. Ils vont maintenant €tre envisagés d’un point de vue quantitatif,
ckat-a-dire mathématique.

pharmacocinétique repose sur la détermination expérimentale des quantités ou des
concentrations de médicaments (ou de métabolites) présen ts dans le sang, les tissus ou les
excreta. A partir de ces mesures et d'hypotheses adaptées, peuvent étre élaborés des modeles

n@heéniiatignas, détndede] badasammieahe médgeenpenrtttde] jprganisme.

évoir ce qui se passera chez
I'homme avant les essais cliniques. Cependant, le devenir d'un médicament varie d'une espece
aCheire et il ne permet jamais que des extrapolations (ou qui doivent rester prudentes).

I'homme, les modeles pharmacocinétiques servent a déterminer les conditions
d'utilisation du médicament, les précautions a prendre, les incidences des associations et a

alapter s lpgplodogesochré tiqupatienndemsd et une utilité) en clinique, il f

aut que soit satisfait
le postulat que les concentrations au site d'action (et les effets qui en résultent) peuvent étre
représentées (c'est-a-dire sont dans une relation simple) par les concentrations dans un site de
prélevement aisé€ (sang surtout, urines ou salive parfois). Ce postulat est dans la plupart des
cad a pencpupsesdtsiaife defi€stceenmeldtiodispephableedd v philen geidiedtegubien ainsi.

Sinon, la pharmacoc

inétique perd tout intérét clinique ; il en est ainsi par exemple dans le cas
d’effets retardés ou rémanents. On appelle ces relations, des relations PK/PD (en anglais,

pRarenaawfuer aufiplywetarsglyoapirig. d'effets, il

peut aussi bien s'agir de 1'effet thérapeutique
que d'effets nocifs et que la pharmacocinétique peut étre intéressante pour assurer I'un ou pour
prévenir les autres.
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1. METHODES D'ETUDE

1.1. Méthodes morphologiques
Les méthodes morphologiques permettent de sit uer une substance a un moment donné. Elles

fomt expypddre et st tsoandm anal Sealhe el eqettsdesr som iso tdpemadmeat tdésiré apres 1'injection

du produit, l'animal est sacrifié par congélation dans l'azote liquide ce qui permet
IOt greuptitors minnédin tled drtage fempooossepiquésabw lgwesscopiques de la distribution du

médicament :
l'autoradiographie consiste a pratiquer, grace a un microtome spécial, une coupe sagittale
de I'animal entier. La tranche obtenue est placée sur un film radiographique qui est
impressionné par la radioactivité des molécules médicamenteuses. Les organes contenant
- le produit apparaissent ainsi sur les clichés
l'autohistoradiographie consiste a pratiquer des coupes histologiques dans un organe puis,
par un procédé analogue, a faire impressionner par celles -ci un film photographique.
L'examen de celui -ci au microscope montre la localisation des molécules radi  oactives a
Césmpéoetdédisossessentiellement qualitatifs. Ils permettent de situer la substance mais ne

donnent qu'une idée grossiere des quantités contenues dans chaque organe. Ils ne distinguent
pas le médicament intact de ses mét  abolites, si ceux -ci contiennent 1'élément marqué. Ils
constituent un « instantané », de la destinée du produit a un moment donné. En répétant
I'examen a des intervalles convenables, on peut en suivre le déroulement dans le temps.

1.2. Méthodes physicochimiq ues
Les méthodes physicochimiques permettent d'une part l'isolement et l'identification des
hémpotitogmentye part le dosage du médicament (et de ses métabolites).

portent sur le plasma, 'urine, la bile ou encore, chez 1'animal, sur 1 es tissus
duiselenimoyds ehidoabogdas seiseffectué grace aux différentes techniques de chromatographie.

Leur identification est un probleme difficile et fait appel aux techniques modernes de
déesrmination des structures.

dosages permettent la détermination des concentrations du médicament (ou de ses
métabolites) dans les différents tissus. Ceux des molécules marquées sont habituellement
aisés mais ne sont praticables qu'en expérimentation. La plupart des médicaments so nt
dosables par les méthodes physicochimiques classiques (divers types de chromatographie,
spectrophotométrie de masse, spectrofluorimétrie,). Pour un certain nombre de substances, la
radio-immunologie et surtout I'immuno -enzymologie donnent des résultats rapides et précis
compatibles avec les besoins cliniques.

1.3. Méthodes mathématiques : I'analyse compartimentale

L’analyse compartimentale permet d'établir des « modeles » mathématiques a partir des
courbes de concentrations du médicament dans le sang (les urines et les tissus éventuellement)
en fonction du temps. Les modeles doivent permettre de retrouver les résultats expérimentaux
a partir d'expressions mathématiques. Ils constituent des représentations possibles de la

réalité ; on adopte le plus simple compatible avec l'expérience.
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Cette méthode repose sur l'idée que le médicament se situe dans un ou plusieurs
compartiments, espaces virtuels dans lesquels il est instantanément réparti de maniere
homogene. Il s'échange avec les autres compartiments ou s'¢  limine d'une maniere identique
(au point de vue cinétique) en tout point de ce compartiment. Les compartiments n'ont pas
forcément de réalité anatomique précise : ce sont des espaces de diffusion virtuels. On peut
datsudeniparaiueret dsordplrad searérie ent én pasblebyehtafiotifiistration se fait dans I'un

d'eux, I'élimination a partir de I'un ou de plusieurs d'entre eux. Leur disposition définit
différents modeles, dont deux (  monocompartimental et bicompartimental, voir ci -dessous)
domeshmedded ddarpleparhdas eas, fencaleurtden pnatmetres, la validation des modeles font

appel au calcul mathématique. On dispose de logiciels a cette fi n, mais ils sont tributaires des
hlpethisds]ésites somtlquhokele a suivre.

apparence » dont I’intérét est de permettre des prédictions qui

fdesbitepaon 1'usage correct du médicament. Ils ne constituent pas la vérité, mais une

de celle-ci. Plusieurs modeles peuvent décrire la méme cinétique. Plus on
multiplie les prélevements et plus la technique mathématique permet de compliquer le
modele, donc de décrire de plus pres la réalité biologique. Ainsi s'est développée u ne
pharmacocinétique de plus en plus sophistiquée et de plus en plus abstraite. Toutefois en
clinique on n'a besoin que de modeles simples, « robustes ». Il est inutile de raffiner un
modele complexe si cela ne change rien a l'utilisation du médicament. On est donc revenu en
pratique a des notions simples ayant des applications thérapeutiques, qui, en fait, sont en
nombre limité.

2. ADMINISTRATION UNIQUE

L'administration unique est le cas le plus simple de la pharmacocinétique :

en expérimentation, ell e permet de déterminer les parametres de la destinée du médicament
- et d'en déduire ses modalités d'utilisation (voies d'administration, rythme, posologie, etc.)
en clinique, elle est utile pour préciser les valeurs individuelles dans le cas ou leurs
variations sont importantes et ont une incidence thérapeutique.

2.1. Voie intraveineuse

En cas d'administration intraveineuse, la substance active est placée directement dans le sang.
On admettra que ceci est instantané pour la totalité de la quantité injectée ( bolus). Il n’y a pas
de phase d'absorption.

2.1.1. Courbes de concentration plasmatique

On mesure périodiquement la concentration plasmatique du produit inchangé. Elle décroit
progressivement (elle ne peut pas augmenter puisque tout le produit est immédiatement dans
le sang). En regle, deux cas seulement se rencontrent.
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2.1.1.1. Modéle monocompartimental

Lorsqu'on analyse la courbe de décroissance concentration plasmatique en fonction du temps,

on constate qu'elle correspond mathématiquement a une courbe exponentielle unique (figure
1.6-1). On interprete ceci en admettant que la substance s'est instantanément répandue dans le

volume total qu'elle peut occuper. Par la suite, elle continuera a occuper ce volume tant qu'il y

en aura dans le corps. Ce volume est un espace d e diffusion instantanée a tout moment (sans

préjuger de sa nature) ; c'est donc un compartiment et ici il n'y en a qu'un. C’est le modele
monocompartimental : le médicament est injecté dans le compartiment unique et il disparait a

pheiidelsae grogessumeise est la disparition de la substance hors de ce

compartiment
expliquant la décroissance de la courbe. On appelle cette disparition l'élimination du
médicament. En cinétique, cela correspond a tous les processus de disparition a la fois,

élimination proprement dite hors de 1'organisme plus métabolisation (transformations en
métabolites et conjugués), ce qui compte, c'est ce qui reste en molécule initiale.

v

k + =Ko

Vd

temps

¢
¢

L'hypothese de base définit les modeles ou cinéti

les échanges a partir d'un compartiment sont proportiaqmsdiadeutsroment
a la quantité de substance contenue dans ce compartiment.

Mathématiquement, I'hypothese de base se traduit par I'équation différentielle :

d
dQ _ k .Q
dt
dQ/dnantité de substance contenue dans le compartiment a I'instant t
k vitesse de variation de la concentration
e . constante de proportionnalité, ici bppelée constante d'élimination = k o1
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On a acces expérimentalement aux concentrations. Le volume du compartiment étant
cdista@lp en peut remplacer les quantités par les concentrations. Soit en intégrant :

ou apparait la constante d'intégration Co qui n'est: autre que la concentration a l'instant initial
pp g q q

t=0
ou encore :

équation lidégife qui se traduit sur du papierseikit + log Co

On peut donc calculer graphiquement Co, concenliwgtinthfictqve guarconsedpoitd éfilgmjeckiobnlot

lQbtfuVion instantanée de la totalité de médicament Qo dans le compartiment unique. D’ou :
\" ¢ Co

4 est le volume du compartiment ; on l'appelle « volume apparent de distribution ». Il n'a pas
de signification anatomique ! Il peut atteindre des valeurs tres supérieures au volume méme
de l'organisme : c'est le volume qu'occuperait la substance s'il avait partout la méme
concentration que dans le plasma. La seule condition posée en effet jusqu'a présent est que les
échanges soient instantanés entre tous points du compartiment, ce qui ent raine qu'il soit
homogene au point de vue cinétique, mais ne nous apprend rien sur sa structure (c'est une
« boite noire »).

—

Volume réel
1 litre
Sans charbon Avec charbon
Concentration 10 mg/1 Concentration 1 mg/1
Volume apparent 1 litre Volume apparent 10 litres

volumes de distribution - la concentration est mesurée dans la phase liquide (représentation du
plasma) et le charbon qui absor be le médicament, est ’image du compartiment tissulaire.
Voyons les deux cas extrémes

si le médicament est fortement hydrosoluble et de poids moléculaire élevé, il restera
confiné dans le seul compartiment vasculaire. Le volume de distribution sera égal au
volume plasmatique ; il vaudra 0,06 1/kg
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- s1, a 'inverse, le médicament est fortement lipophile ou s’il s’accumule fortement dans un
tissu particulier, sa concentration plasmatique sera tres faible. En conséquence, son volume

de distribution tres élevé pourra atteindre jusqu’a 500 1/kg !
Si le volume de distribution vaut 0,05 1/kg, il correspond au plasma, 0,20 I/kg a ’eau extra  -cellulaire, 0,50 1/kg a
I’eau totale de I’organisme ; s’il est supérieur a 2 I/kg, il y a stockage dans un tissu.

Cec

1 admis, V , est une constante, caractéristique de la substance. A tout instant, on a la
re(QtioN :

a0 C
@::quantité restant contenue dans 1'organisme
lowwcentration plasmatique.
A C A
log Co
Co

log Co/2
log Co/4

Co/2

Co/4 \

Co/8

’ :

tfigure int t 2t p3t g pdtpt

1.6.-1: administration iv unique, modéle monocompartimental, concentrations
plasmatiques - a gauche, coordonnées normales (exponentielle) ; a droite, coordonnées semi-
logarithmiques (droite). En ordonnée, les concentrations sont celles du médicament non transformé.

Considérons un instant t
, et la concentration plasmatique correspondante C ;. Au bout de
carlimstaettemps, la concentration sera-t-elle égale a la moitié de C, ?

a l'instant,t logC,=-k .t +logCo
soit par squstraction : log % = -k .t, +log Co
!
avect = C _
k,(t,-t,)=logC ,-log > =log 2
!
log 2 0,693
n=h-1 tip = =
| kc ke
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t,, est donc une constante. C'est le temps nécessaire pour que la concentra tion plasmatique du
médicament diminue de moitié. On l'appelle demi-vie plasmati ‘¢limination (couramment
et improprement demi -vie du médicament). Elle est indépendante de Qo, c'est -a-dire de la
ddseladrimétringeest linéaire,

la demi
La fraction éliminée wie bidakidiina tiemes domdép aredddpe nid da el dsel adiamistrée .

-vie d’élimination.
Bliessstedg 50 % par définition au bout d’une demi-vie. Elle est de 97 % au bout de cinq demi
ui fait que 1’on considere en pratique que la substance est éliminée du plasma au
bout de cinq demi-vies d’élimination.

t Fraction éliminée

t=1t, 0.5

t=2t,, 0,75
t=3t,, 0,87
t=4t,, 0,94

t = 5t,), 0,97
t="6t, 0.98

t="Tty, 0.99

t=8t,, 0,996
t=9t,, 0,998

2.1.1.2. Modéle bicompartimental

Lorsqu'on analyse la courbe de décroissance des concentrations plasmatiques, on y distingue
parfois deux phases. La phase tardive, la plus longue, est mathématiquement simple ; c'est une
exponentielle. A la phase précoce, les concentrations plasmatiques sont plus élevées et
décroissent plus vite que ne le voudrait cette exponentielle prolongée jusqu'a 1'origine des
temps. Mais si on soustrait les concentrations calculées a partir de cette exponentiel le tardive
des concentrations réelles, les points résultants s'alignent sur une exponentielle précoce (en
cObadodméexsemie o gan theniqlmscsdé cmm posetel digouebe.de-AEcroissance des concentratio

ns
plasmatiques en deux exponentielles. A la phase précoce les deux exponentielles se
superposent, mais 1'une d'entre elles étant de pente plus forte, a la phase tardive, il n'en
sibsiste qu'une. La courbe réelle est donc une addition d'exponentielles :

=Ae ™ + Be™
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log C
log Co A

log Co/2

>

tfigure 1.6. g €

coordonnée® sadininistration iv unique, modéle bicompartimental, concentrations plasmatiques -
-logarithmiques. D phase de distribution, E phase d’élimination . C, concentration a
I’origine. t,,; demi-vie plasmatique d’élimination.

La phase tardive correspond au processus d'élimination (défini dans le cas précédent).
Pendant la phase précoce, ce processus est évidemment initié des le premier instant, mais 1

s'y superpose un autre qui accélere la décroissance initiale des concentrations. Ce processus
est une fuite hors du plasma vers les tissus,la  diffusion. Donc apres injection et répartition
instantanée de l'intégralité de la dose administrée dans le plas ma, le médicament diffuse dans
leesisanceartdisigne déonmmssect Fépidenatinla diffusion étant terminée (1'équilibre étant

atteint entre les compartiments), seule I'élimination persiste. Les concentrations plasma tiques
décroissent alors beaucoup plus lentement. Cette décroissance s'accompagne d'une
décroissance parallele des taux tissulaires en fonction des équilibres réciproques décrits aux
ciyppraspdécédents.la modélisation, ceci correspo

nd a deux compartiments : 1'un central,
l'autre périphérique ou profond. Le compartiment central comprend le plasma et les tissus
richement vascularisés avec lesquels les échanges sont instantanés : l'administration et
I'élimination se font a ce niveau. Le compartiment profond comprend les autres tissus avec
lesquels les échanges se font lentement.

A
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distribution

/ y]inaﬁon

I d

temps

Extravasculaire Sang

Les échanges entre compartiments dépendent de constantes de vitesse. Selon I'hypothese

fondamentale, ils sont proportionnels a | a concentration du médicament dans le compartiment
quitté. La concentration Q, dans le compartiment central varie selon I'équation différentielle :

dQ
d_tl =-KkpQy-(k,+k o)Q

A partir de ces équations on tr(%%% lZexprespn k |, Q,
!

C
,=Ae™ + Be™

@A ,Boncentration dans le compartiment central
a, B : parametres complexes exprimables en fonction des constantes de vitesse. Ce sont ces parametres qui

sont en fait déterminés graphiquement ou mathématiquement a partir des courbes expérimentales.

ATt représente le processus de diffusion et Be ™ celui d'élimination.

retrouve a partir de maintenant les parametres d'élimination définis au paragraphe
précédent : demi -vie d'élimination, constante d'élimination, volume apparent de distribution.
On doit parler de demi-vie plasmatique d'élimination ou demi-vie 3 (en pratique, lorsqu'on dit
démiavabgrsest improprement a celle-ci que 1'on se réfere !).

On définit de méme des paramépge\;s:de%lefi3
€

stribution et une demi -vie de distribution. Vu la
brieveté€ de cette phase, ils n'ont habituellement pas d'importance en pratique clinique.

2.1.2. Clairances
On peut définir le processus d’élimination en termes de  clairance, volume de plasma épuré

dntietememtalestamestmstantosidirtirigog le md dioaduen t )edlens xihrmté denempsé du processus

d'épuration. On l'appellera clairance corporelle totale, C; (en ml/min).
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< s d
Donc a l'instant t : C; VC= d_Q
t
dQy/dt
C: : quantité disparaissant dans l'intervalle dt (a la limite, vitesse de disparition)

concentration a l'instant t
!

dietd - C, VC= %:kGQ=keVdC
C, =k .V,
!
Si la cinétiqu c, = 2098V
! tin

e d’une substance est linéaire, elle est caractérisée par trois constantes reliées par
I’€quation précédente :
- la demi-vie plasmatique d’élimination t,,,
- le volume de distribution (du compartiment central) V
Latlaicimicanca porplbedideatoteleptime 1'élimination dont dépend la concentration plasmatique

en fonction de :

. A c .k N . .
. La clairance peut étre calculée @)cpeﬂgagntalement a partir de la courbe de décroissance des
T

chincanttigtiond ‘pipsatiatpques en fonction du temps.

. d
on obtient : C, VC= Q
dt
_ Qo
T =
ASC

Qo:

ASCdose administrée

« aire sous la courbe » de décroissance des concentrations plasmatiques en fonction du temps  ; elle ne

La seulépehaigande Gujipurissdedirélimesendandérattentepinent la clairance rénale puisque le

recueil des urines permet de connaitre la quantité éliminée par cette voie. La clairance rénale
d’un médicament peut prendre des valeurs extrémes, de moins d’un ml/min a 700 ml/min,
maximum physiologique du flux rénal. On a alors :

Clairance totale = clairance rénale + clairance non rénale.
Si I'élimination sous forme intacte par les autres voies est négligeabl

e (ce qui est souvent le
cas), la clairance non rénale est due aux processus de transformation tous confondus. On
'appellera clairance métabolique. Elle peut alors étre ainsi estimée :

Clairance métabolique = clairance totale - clairance rénale.
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Dans des cas pathologiques, la cinétique de la substance peut étre perturbée et les parametres
modifiés. Il n'y a augmentation des concentrations plasmatiques par rapport au normal (donc
danger) que si C | diminue. Cela dépend des variations du rapport Vd/t  ,,, do nt les termes
peuvent rester identiques, changer dans le méme sens ou en sens inverse : la clairance évolue
comme le rapport.

2.1.3. Epuration
Au niveau d'un organe, I' épuration dépend de la quantité de médicament y arrivant (donc du
débit sanguin) et de l'efficacité du mécanisme de prélevement (ou épuration) :

2.1.3.1. Epuration rénale
Le débit sanguin rénal reste toujours important (sauf en cas de collapsus). Le facteur limitant
esLieghansapee rd¢renerd im middighoneditaire .

(appréciée par la alaerpacel lelamehttmiae]airance glomérulaire

2.1.3.2. Epuration hépatique
La clairance dépend du débit sanguin hépatique et de I'épuration propre de la substance :

clairance hépatique : débit sanguin hépatique (ml /mn) - coefficient d'épuration hépatique
Le coefficient d’épuration varie de 0 a 1

(l'épuration de la substance comport®sonknétabolisme et I'élimination biliaire

.CLa détermination directe de l'extrac@ipp hdplatique

demande la mesure des concentrations dans
leosaqugs Hfipreationatiéfente @ile est donc inaccessible en pratique courante.
» > 0,7, effet de premier passage important), la clairance
dépresh e depuieltemdritpdi geb it statagnia GEpatique et de ses variations.

» <0,3), c'est elle qui compte et la clairance
hépatique dépend peu ou pas du débit sanguin hépatique. Malheureusement, il n'existe pas de
relation univoque entre 1'é€tat fonctionn el hépatique et I'épuration des médicaments (ni de test
biologique simple pour l'apprécier !).

2.2. Voie orale

Il faut tenir compte ici des phénomenes complexes initiaux constituant la phase d'absorption :
libération du principe actif a partir de la forme gal énique, dissolution du principe actif dans le
liquide intestinal, franchissement de la barriere intestinale, franchissement du barrage
hépatique.
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Les courbes de concentrations plasmatiques ont une forme en cloche, dissymétrique (figure
[EfleS ron

t d'abord croissantes car 1'absorption n'est pas instantanée mais constitue a la
ftlesiere phase le processus principal : 1’absorption I’emporte sur la diffusion et I’élimination.

passent par un maximum, appelé pic de concentration: 1’élimination équilibre
I’absorption. Enfin, elles décroissent car 1’élimination I’emporte sur I’absorption.
cC A
C DAMHE
A
+D+E
ASC
E
t
figure max t >

1.6.-3 : administration unique, voie orale, concentrations plasmatiques - A phase
dabsenptation Daxphaske (géc)distribution, E phase d’élimination, ASC aire sous la courbe, C,,
max ROTaIre du pic.
Mathématiquement, chacun de ces processus correspond a une exponentielle : la courbe est

une somme de trois exponentielles (en fait, il est souvent difficile de mettre
expérimentalement en évidence la phase de diffusion par voie orale). On peut donc définir des
parametres d'absorption, en particulier une demi-vie d'absorption et une constante
d'alsspapainatres

d'élimination sont calculés, a la phase tardive, lorsque seul ce processus
persiste. Il n'y a aucune raison pour que celui-ci dépende de la voie d'administration. Donc, les
pdcardetras d'élimination non plus.

Les phénomenes évab forélom ipeiicane snmpdéhendanteodephrtvedudinddicarsteatide . parvenir

dans le plasma (rejet dans les selles, mauvaise libération a partir de la forme galénique,
transformation dans l'intestin ou dans le foie). On désigne en particulier sous le nom d'effet de
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premier passage , l'inactivation initiale de tout ou partie de la dose administrée, lors du
franchissement de la paroi intestinale et du foie.

2.3. Autres voies
Les autres voies présentent des cinétiques similaires avec des phases d'absorption, de
diffusion et d'élimination (figure 1.6. -4). Cette derniere étant toujours la méme, l'intérét de
[Bindx e plertpaquecies Inbsonpson agperésesdée par la biodisponibilité.

s-cutanée, |'absorption sera en regle totale, mais
la détermination de C , et t,,, est intéressante pour situer la rapidité et la durée d'action par
rapport aux autres voies. Par voie rectale, par contre, le pourcentage absorbé est un parametre
important (mais soumis a de fortes variations individuelles !) ; le calcul de t nax permet de
savoir si cette voie peut bien étre considérée comme semi retard.

C
A

LV.

IM.

S.C.
V.O.

t

figure 1.6 -4 : administration unique, diverses voies, concen trations plasmatiques.

2.4. Biodisponibilité

On appelle biodisponibilité (voir chapitre 1.2.) d'un médicament le rapport entre la quantité de
principe actif atteignant la circulation sanguine générale et la quantité administrée. On y
associe la vitesse avec laquelle il I’atteint et la concentration maximale obtenue. Elle est donc
dxprappepales o prrtdnestsxprimé par un pourcentage. Par définition, la biodisponibilité par

vbze intraveineuse est égale a 100 % (absorption totale).

biodisponibilité absolue d'un produit (pour une voie d’administration donnée) est le
pourcentage de substance active atteignant la circulation par cette voie. Cette quantité est
proportionnelle a la surface comprise entre les axes de coordonnées et la courbe des
concentrations plasmatiques en fonction du temps (c’est la définition de I'intégrale !), appelée
ASC « aire sous la courbe ». On fait donc le rapport des ASC obtenues apres administration
jaASfitantraveineuse et par I’autre voie.

t déterminée expérimentalement. On montre que 'on a ASC = Qo/Ct, ce qui permet

d®onaheupentapakaicagoars injecter le produit par voie intraveineuse. On prend alors une forme

de référence par voie orale (par exemple une forme liquide qui donne la meilleure
biodisponibilité). On appelle biodisponibilité relative, la biodisponibilité d'une autre forme par

- Université Victor Segalen Bordeaux 2. Tous droits réservés.



1.6. PharmBuprirtétiart de pharmacologie 66

rapport a celle -ci. En effet, la biodisponibilité peut varier considérablement selon la forme et
pbanltesémitaivivée stlon [k ghbsntanst estimée par deux parametres : la

maximale concentration

atteinte ou pic de concentration, C ., et I'instant ou elle est atteinte , t,.... En regle,
C..u est d'autant plus élevé que t . est faible et réciproque ment. Il est a remarquer que

'absorption peut €tre ralentie (t ,,,, long) sans que le pourcentage absorbé soit obligatoirement
réHmitas d’administration par une autre voie que la voie intraveineuse, trois parametres sont a

considérer : la biodispon
Ainsi ibilité, la concentration maximale et 1’horaire de celle-ci.

lorsque deux spécialités contiennent le méme principe actif (génériques), sont
administrées par la méme voie, que ces trois parametres restent dans une marge de variation
tolérable (fixée arbitrairement a 20 %) et que ces variations sont acceptables, en pratique
clinique, on admet qu'elles auront des effets biologiques similaires, donc que 1’on peut les
erhpdgyer indifféremment en thérapeutique. On dit qu’elles sont bio-€équivalentes.

alité des biodisponibilités garantit la bio-équivalence.

3. ADMINISTRATIONS REPETEES

3.1. Administrations continues

Dans le cas des perfusions intraveineuses, le médicament est administré de maniere continue.
Les quantités contenues dans le plasma et, parle  jeu des équilibres, dans les tissus, vont
progressivement augmenter (figure 1.6. -5). En méme temps, les processus de transformation
et d'élimination croissent en proportion d'apres 1'hypothese fondamentale. Il arrive un moment
ou la vitesse de perfusion est égale a la vitesse de disparition. Les quantités (et les
concentrations) dans le plasma (et dans les tissus) sont constantes : c'est le plateau (de la
courbe) ou ¢état d'équilibre. La concentration plasmatique atteinte a ce moment est égale a la
vitesse de perfusion divisée par la clairance totale (ce qui entre est égal a ce qui sort) :

C
I;: concentration du plateau, en mg/ml  ou C « steady state »
C vitesse de perfusion en mg/mn

1 : clairance totale en ml/nin.

D’une personn
e a I’autre, la concentration d’équilibre est inversement proportionnelle a la
clairance. Chez un malade donné :
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La hauteur du plateau ne dépend que de la vitesse de perfusion et lui est proportionnelle.
Doubler la vitesse de perfusion revient a double

Le temps au bout duquel le plateau est atteint estlmdépeadantida éqtatgerde perfusion (a un

processus d'entrée a la vitesse constante, s'oppose un processus de sortie exponentiel). Il ne
ddpgndeque de la constante d’éli mination. En pratique on peut considérer qu’il est d’environ

Le tempsviis Pélinaiteiticne 5 hate 132 (S pafi Gue Gbtatdemi

et vaut environ cinq demi -vie d'élimination
A l'arrét de la perfusion, la courbe des concentrativies déétoitinalomnla phase d'élimination,

identique a celle de la vie intraveineuse directe.
C
Cp A

Jigure 1.6. 1 arrét t

-5 : administration continue (perfusion) - C, concentration a I’équilibre (plateau),t ,,
demi-vie plasmatique d’élimination. I vitesse de perfusion. Cl rclairance corporelle totale.

3.2. Administrations multiples

3.2.1. Cinétiques stationnaires

C'est le cas habituel en clinique (figure 1.6.  -6). La seconde adminis tration survient alors
qu'une certaine quantité de substance est encore présente dans I'organisme (sinon on
retomberait dans le cas de I'administration unique) ; la concentration plasmatique n'est pas
nulle. Le pic de concentration va donc monter plus haut que la premiere fois. La courbe de
décroissance se situe plus haut dans I'échelle des concentrations. La troisieme administration
surviendra alors que la concentration plasmatique est plus haute que lors des administrations
précédentes et ainsi de suite. Cependant, la vitesse de disparition croit avec les concentrations.
La progression se fait donc moins vite. Il arrive un moment ou les oscillations se maintiennent
ertee thieapente ntglede saabommii¢rations denventtat Gnemiquents eocepardel diétaind drplel dorie

suffisante, supérieure au seuil d'efficacité et que la concentration maximale soit inférieure a la
concentration dangereuse. Les concentrations entre ces deux seui  Is constituent Lintervalle
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thérapeutique. Le rapport entre les concentrations limites de I’intervalle (ou zone)
thérapeutique est souvent appelé « index thérapeutigue » ; plus il est faible, plus 1’utilisation
dRenédnzantenirest délicate.

n permanence les concentrations dans I’intervalle thérapeutique, on joue sur

le rythme des administrations ( t, intervalle entre deux prises) et la dose de chaque prise, D.
Les oscillations seront d'autant plus amorties que l'on emploiera de petites quantités
rapprochées. Pour le confort du malade, on cherche au contraire a diminuer le nombre des
prises en augmentant les doses. On utilise des moyennes pour faciliter les calculs :
-concentration moyenne entre le maximum et le minimum a I'équilibre C

dose moyenne administrée, c'est -a-dire, dose ramenée a 'unité de temps, DR : D/t
et on applique, a 1'équilibre, I'équation du plateau :

F VDR
C,= ———
Cr
F : biodisponibilité (n'entre en ligne de compte que la quantité de substance arrivant dans le plasma).

C

Danger

C

R
Seyifone-thérapeutique
d’efficagité
T
| | | | | | | | | | | | |

tfig 1 1 1 1 1 1 1 | 1 | , | , >

ure 1.6 -6 : administrations répétées, concentrations plasmatiques. - concentrations réelles,

.+« concentration moyenne a 1I’équilibre, T intervalle entre deux administrations.
La concentration moyenne ne dépend a nouveau que de la dose moyenne admi

nistrée. Elle
double si celle-ci double, etc. et lui est proportionnelle. Le temps mis a atteindre 1'équilibre ne
dépehrhquetida ldedendieseedd @rimerditiomue la concentration moyenne et 1’amplitude des

\aeidtibn pdes atteoedteatiéiat, statiopasite e¢dzpsancepuatiattanuirennétéd stasesndigates)

augmentent avec la demi-vie (par exemple, en cas d’insuffisance rénale pour les médicaments
d élidmmatoionédea k) fréquence des administrations (a doses égales dans les 24 heures)

augmente la concentration maximale et diminue la concentration minimale sans modifier la
concentration moyenne (danger pour les produits a fenétre thérapeutique étroite).
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En cas d’administrations multiples
- la concentration moyenne ne dépend que de la dose moyenne administrée,
- le temps mis a atteindre 1’équilibre ne dépend que de la demi -vie d’élimination,
I’importance des fluctuations (2 dose moyenne égale) ne dépend que de I’intervalle entre
Ole cadsuderstizdmralement que l'intervalle rationnel entre deux administrations pour éviter

des fluctuations excessives est égal a une demi -vie. Dans ces conditions, la fluctua  tion
correspond a un doublement de la concentration, ce qui est en général acceptable. L'habitude
est de donner les médicaments en 2 a 4 prises, ce qui ne se justifie donc pas si la demi -vie est
proche de 24 heures. Si elle est inférieure a 6 heures, le re cours a une forme retard est
souhattabldle entre deux administrations est en regle d’ une demi

On -vie d’élimination.

parle de cinétique stationnaire lorsque la répétition des administrations, une fois
I’équilibre atteint, ne modifie pas celui-ci.

3.2.2. Cinétiques non stationnaires
Il arrive que, une fois I’équilibre atteint, la répétition des administrations soit suivie de
I’augmentation ou de la diminution des concentrations. On parle de cinétiqgues non
Sdeonnaires.

est dii a l’auto-inhibition ou a l’auto-induction des enzymes du métabolisme du
médicament par celui-ci.

3.3. Dose de charge
Il importe parfois que le temps de latence avant d'obtenir des taux efficaces, ne soit pas trop
long. Pour le raccourcir, on peut utiliser une dose de charge . On donne a la premiere
administration une quantité importante du médicament, ce qui permet d’obtenir rapidement
une concentration supérieure au taux minimum efficace. On entretient ensuite avec des prises
thaiddsesdeucune perfusion continue.

harge n'est indiquée que pour des substances dont la demi  -vie est élevée, en
1om@iget suppénilenreppridk matese inoota those idejubdegprparipe femmoiliecliniquement acceptable.

C, V'V,
F

DC =

C
V, : concentration moyenne a I'équilibre
F,:: volume apparent de distribution
Diodisponibilité !

dose de charge
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3.4. Variations individuelles et thérapeutiques

Les parametres pharmacocinétiques sont caractéristiques d'un médicament. Ce  pendant, ils
sont sujets a des variations individuelles plus ou moins importantes. Un écart -type chez des
sujets « normaux », correspond pour la plupart des substances a 20 % pour la biodisponibilité,
50 % pour la clairance totale et 30 % pour le volume de distribution. Ceci entraine par rapport
a la concentration moyenne théorique visée a 1'équilibre, des concentrations moyennes réelles
allant de 30 % a 270 % de celle -ci, ce qui est évidemment inacceptable pour des substances a
faible index thérapeutique. Dans ce cas, il est indispensable de mesurer les concentrations
plasmatiques pour ajuster les posologies. Quand c'est possible on détermine grace a une
administration test, les parametres pharmacocinétiques du sujet et on ajuste la posologie a son

cakangiviainel e phahrapeitiéfigues . dhapdtrdr. 3a) documentation sont statistiques.

4. MODELES COMPLEXES

Les modeles envisagés ci

-dessus permettent de traiter la plupart des cas pour les besoins de la
pratique, méme s'il ne s'agit que d'approximations. Il n'en est pas toujours ainsi et on peut étre
obligé de faire appel a des cinétiques plus complexes. Il s'agit de modeles :

cocopyptatinpdnssderdtondsampattsgerds. [Baekamgde dil pentpaistacdeuanival pk fontsieiess)

vitesses différentes. Ou encore des compartiments placés en série et non plus en parallele

[T

-

distribution
redistribution

/ élimination

temps

T

graisse

'
cerveau Sang

Modéele a 3 compartiments

ou l'administration ou 1'élimination ne se font pas (exclusivement) a partir du compartiment
Duemt¢raianiere générale, plus on dispose de points expérimentaux, plus on peut pousser

'analyse mathématique des courbes et plus on peut mettre en évidence de compartiments pour
parfaire I'adéquation entre les courbes expérimentales et théoriques. On est limité en pratique
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par le nombre de prélevements possibles. Toutefois ces raffinements deviennent tres vite sans
incidence pratique. On voit ainsi se développer une cinétique théorique complexe qui
s'éloigne de la cinétique utile a la clinique.

5. MODELES NON LINEAIRES

Dans certains cas, 'hypothese fondamentale de proportionnalité des échanges a la quantité

contenue dans le compartiment, n'est pas vérifiée. C'est le cas lorsque le processu s en cause
est saturable. Lorsque le seuil de saturation est dépassé, la vitesse devient constante et
indépendante de la concentration :

Qi
dt

k : constante
On dit que l'on a affair? aune

cinétique non linéaire ou d'ordre O puisque ici, k = kQ ° (les
diheétidaeskidésimécamstosdie pad@ge kY transporteur et surtout celui des transformations

enzymatiques saturables (on remarquera qu'en dessous du seuil de saturation, la cinétique
Betadiceane)les équations établies ci
-dessus ne sont plus valables ; on a maintenant :

donc Q=kt+Q °
Q’
t t, = —
! 172 21(

1» N'est plus une constante. La demi -vie d'élimination augmente avec la dose. Inversement, la
clairance totale diminug avec la dose. Le produit disparait plus lentement, le temps mis a
atteindre 1'équilibre s'allonge. De méme lorsqu'on augmente les doses, la concentration
plasmatique moyenne a 1'équilibre (ou le plateau) augmente proportionnellement plus que la

ddses Ciastipoesquon bin@aires aost dose cdéfiegdantese dépendante ».

- la demi-vie plasmatique d’élimination augmente avec la dose,
la clairance corporelle totale diminue avec la dose,
Ces médicamelettesnps ¢wid @natteimidpus &iflitdteaughsertqueyeeda dossuivent une cinétique

linéaire.
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II PARTIE

EFFETS DES MEDICAMENTS
REPONSES AUX MERHERMENDDYNAMIE

S

Ce que les médicaments font a I’organisme
q g

CHAPITRE 2.1.

EFFETS PHARMACODYNAMIQUES

1. NOTION D'EFFET PHARMACODYNAMIQUE
On appelle

effet pharmacodynamigue une modification mesurable et reproductible,
fonctidamelle systrgrnbjolygirprogpgelpar un médicament
Un médicament provoque un ou plusieurs effets pharmacodffeataiques, pour des doses qui

ptinvent &icerdeiié poresde

-un effet principal, utilisé en thérapeutique
Ues e ffets secondaires (latéraux), qui sont utiles ou indifférents ou génants ou nuisibles.

méme effet pharmacodynamique peut étre provoqué par plusieurs médicaments ;
I'ebsemble de ces médicaments constitue une famille pharmacologique (figure 2.1.-1).

e famille phampanolag effiet gt aonatodsm pariden sembhaides médicaments
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PHMRMARCOLOGIQUE EFFETS
M SECONDAIRES

M E __—»| L
M :é \ '

EFFETE,

M|  PRINCIPAL <4— /

- | o -

figure 2.1. -1 : familles pharmacologiques - Les mem bres d’une famille pharmacologique ont en
déimmun ’effet principal tandis que les effets secondaires peuvent différer selon les substances.
... médicaments, E ;... effets pharmacodynamiques.

2. MECANISMES D'ACTION

Les structures sur lesquelles les médicamen

ts agissent sont appelées « cibles ».

2.1. Action par fixation spécifique

Les médicaments agissent en général par fixation dans l'organisme :  corpora non agunt nisi
fixata (EHRLICH). Cette fixation est spemﬁque du medlcament et de son effet. Elle dépend
élraistmentrdansal twilctirecsetr decpes] ferepifidie i esent est appelée «

z

rggg[g{ggr ».

Remarque : le terme de récepteur est ambigu. Il est pris ici dans une acception large, celle d’une molécule qui
fixe un médicament, quelle qu’elle soit chimiquement ou fonctionnellement.

2.1.1. Fixation sur une protéine
Dans la plupart des cas, la fixation s’effectue sur une protéine. Il peut s’agir de :

- récepteurs  : les récepteurs (cf. 3.1.) sont des protéines parti  culiéres qui font partie des

systemes physiologiques de communication intercellulaire (transmission de 1’information).
Remarque  :le terme récepteur est pris ici dans son sens restrictif

-enzymes : les médicaments peuvent :
activer ou inhiber le fonctionnement de 1’enzyme (activateurs enzvmatiques et
* inhibiteurs enzymatiques). Leur action peut étre réversible ou irréversible
détourner I’activité enzymatique. C’est le cas des anti-métabolites, faux substrats qui
ressemblent au substrat physiologique et qui prennent sa place, mais les produits de la
réaction sont inactifs

- transporteurs _ : les transporteurs sont des protéines qui font passer les ions et les petites
* molécules physiologiques a travers les membranes cellulaires. On distingue :
des tr ansports passifs (transporteurs, pour un ion ou une molécule dans un sens
symporteurs, pour plusieurs ions ou molécules ; antiporteurs, pour des échanges d’ions
ou de molécules)

9
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* des transports actifs, avec dépense d’énergie ( pompes). C’est la cible de  médicaments
- qui activent ou inhibent leur fonctionnement
canaux ionigues _: les canaux sont des protéines transmembranaires permettant le passage
sélectif de certains ions (Na*, K*, Ca™, CI') suivant le gradient électrochimique. Ils peuvent
étre ouverts ou fermés. Leur ouverture peut étre provoquée par un ligand (excitation) ou
par un potentiel d’action. Les effets peuvent étre la naissance d’un potentiel d’action, une
contraction, une sécrétion ou inversement une inexcitabilité cellulaire

- protéines d ¢ la structure cellulaire : comme la tubuline, rarement.

2.1.2. Fixation sur le génome
IDkss médicaments peuvent se fixer sur le génome (ADN, ARN, protéines associées).

peuvent moduler I’expression génétique. Certains peuvent empécher la prolifération
cellulaire. Cette fixation peut &tre aussi responsable de 1’effet mutagene ou cancérigene de
certains d'entre eux.

2.1.3. Autres sites de fixation
Certains rares médicaments se fixeraient ailleurs que sur des protéines ou des nucléotides, par
exemple sur les lipides membranaires ou les sels de calcium de la trame osseuse.

2.2. Sans fixation dans l'organisme

Ces médicaments agissent grace a leurs propriétés physiques (volume, pouvoir couvrant, etc.)
ou en modifiant celles du milieu extra cellulaire (pouvoir osmotique, éq uilibre acido-basique,
équilibre électrolytique, etc.). Les structures chimiques peuvent étre tres différentes pour un
méme effet.

2.3. Action sur des organismes étrangers
Certains médicaments agissent sur des organismes pathogenes (bactéries, virus, parasite S,
champignons). Les mécanismes d’action sont semblables a ceux énumérés ci-dessus.

3. THEORIE DES RECEPTEURS

3.1. Définition

On appelle «

) ) e ¢'imeensalécire miimique fonctionnelle
provoque un stimulus dicamenteuse
La notion de récepteur est généralisasteadl ‘mugemn Ustiinfte phhamaotalyinamighysiologique of

xénobiotique qui se fixe sur une structure fonctionnelle de 1’organisme. Ces  substances sont
des « ligands » dont les médicaments sont un cas particulier.
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Dans ce qui suit le terme de récepteur est pris dans son sens étroit, donc pour des protéines qui
jouent un rdle physiologique dans les systemes de communication de I'organisme. Mais, il
peut étre généralisé a d’autres protéines « réceptrices » (enzymes, transporteurs) ou liées a des
stiatsitesi s denmasdés nadtheament est porteur d’une

information qu’il transmet au récepteur.
Céluirérdptdanesermelsnutefife neoléchalaere qui recgoit, traite et transmet de I’information.

3.2. Stimulus et effet
En se fixant sur le récepteur, le ligand provoque une modification de celui -ci appelée
« stimulus ».

PMédisambitic ; himique Effet
Fixation = RéeeptePp phéarggcodynamigge————————P»

Stimulus Couplage
Entre

le stimulus, dii a la fixation du médicament sur son récepteur et [’effet
pharmacodynamique que 1’on constate, la liaison est faite par un processus appelé
« doepluds tamee srqgnscmesofixant sur un récepteur entrainent sa stimulation

sont appelées
agonistes de ce récepteur.

3.3. Liaison et site actif
La liaison entre 1’agoniste et le récepteur est due a des forces de faible intensité. Elle est labile

ebiléyvarkibilicau niveau d’une partie particuliere de la macromolécule (récepteur), le «

site
actif ». Les configurations (structures, fonctions chimiques, charges électriques) de I’agoniste
eSdiosik imctifeselassigspondent, ce qui assure la spécificité de la fixation (figure 2.1.-2).

site actif = serrure

principe actif = clé
site actif + principe actif = clé dans la serrure
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™M
SA
' &
N
\&\@
i
figure 2.1. //////MV///”

-2 : récepteur et site actif - Un récepteur est une macromolécule dont le site actif constitue
la partie a laquelle se lie le principe actif comme « la clé dans la serrure ». R récepteur, SA site actif,
M principe actif.

La fixation entraine une modification structurelle de la macromol  écule, une « perturbation
moléculaire », qui correspond au stimulus (figure 2.1.-3).

M

e \

e

P/ )

="

e

figure 2.1.

-3 : stimulus - La fixation du principe actif sur le site actif (1) entraine une modification
conformationnelle du récepteur (2) qui rend celui  -ci capable d’initier un processus biochimique, le
couplage (3).

Remarque : la spécificité est souvent une notion relative. Si on augmente la concentration du médicament, il
arrive qu’il se fixe aussi sur d’aut res types de récepteurs.
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3.4. Théorie de I'occupation

3.4.1. Affinité et efficacité
Séit :
R :le médicament
: le récepteur

[R] : le nombre total de récepteurs

[RL] : le nombre (« concentration ») de récepteurs restant libres

[RA] : le nombre (« concentration ») de récepteurs « occupés » par le médicament
L4 Ajatlarcétrentéationitia milic anoeneiat) onifaut dppliépeptiars (dans la « biophase »).

loi d'action de masse qui régit

toutes les réactions chimiques réversibles :

k
[RL] + [A] [Rgt—] K, = k—l
2

et avec %Z][A]=KA !

) . RA B Al . | .
!Ces JauptiofRhg m{%}demmelﬁ%&b&e%mhﬁ%ﬁ:n est vrai que dans des

1+ &

[A]

, doaditions quasi-expérimentales.

’ constante d'équilibre K A est caractéristique du médicament et du récepteur ; elle a les
dimensions d'une concentration : elle est égale a la concentration en médicament nécessaire
doimarsapkr Bctnsemtéatpgprittbre, 1/K

A est appelé affinité : plus elle est importante et plus
l'aptitude du médicament a se fixer sur le récepteur est grande, plus I'équation est déplacée
vers la droite, plus a concentration égale il y a de médicament fixé. La valeur de I’affinité
\aeiaalmbra danfiaepteurs occupés dépend donc de la concentration du médicament dans la

Hitgdlfiasieded densosu bffamee pomr ety geendeegitengsurée expérimentalement en déterminant
s@npautrdentage de fixation grace a I’emploi de molécules marquées (« binding »).

l'intensit¢pdetH & cfforri prepeateogquelle au nombre de récepteurs occupés.

L’intensité de I’effet est notée {E}. Lorsque tous les récepteurs R

sont occupés, l'effet E est
doleard'intensité maximale, {E, . }.

B _ [RA]
{Ew)  [R]
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Soit maintenant un deuxieme médicament A' agoniste du méme récepteur. Sa fixation
efimpeeiéantimpetifeAE, mais il n'est pas forcé que ce soit avec la méme intensité.

et si tous les récepteuts $Bat'dccupés par A EF—P
On supposera que A entraine une intensité d'BRfEt qui nélpeutpasetBPdépassfe. On peut alors

écrire : {E'} = a{E} O0< a<1
o
sest appelé « efficacité ». a variede 0 a 1.
si o = 1, on a affaire a un agoniste parfait (ici A)

Affinité eteff] cacatétfarae € ise g ben stppartietl (im principe actif et d’un ré

Affinité + efficacité = agoniste. cepteur.

3.4.2. Courbes doses/effets

En mesurant les modifications (c’est -a-dire les effets) apportées a un systeme biologique par
une substance a différentes concentrations, on peut établir une courbe. Ces courbes sont
connues en pharmacologie comme des I n absci {f n ordonné ).
L’intensité de 1’effet peut €tre exprimée en valeur absolue ou en pourcentage de 1’effet
nla¥guation d'équilibre est connue en chimie comme

1'équation de HILL -LANGMUIR (figure
2.1.-4). C'est mathématiquement une hyperbole rectangulaire que 1'on peut transformer en

sigmoide si on prend des coordonnées semi -logarithmiques (logarithmes des concentrations)
(figsrddsds-qui donnent un effet mesurable ou doses

efficaces sont comprises en pratique entre
la dose seuil et la dose qui donne I’effet maximum (pour la substance en cause).
Mathématiquement, c’est zé€ro et Dl’infini, ce qui explique que leur détermination est
approximative ou arbitraire (par exemple, on p rend pour le seuil la dose qui donne un certain
pbardentageideetiatfied inbtemnif) .% de 1’effet maximum est la DE

s » dose efficace 50 ;elle
correspond au point d’inflexion de la sigmoide en coordonnées semi -logarithmiques. Elle
caractérise la puissance d’un médicament : plus elle est petite et plus le médicament est
pissaturbes peuvent étre établies, dans des conditions expérimentales, sur des systemes

(relativement) simples (par exemple : organes isolés, muscles lisses, cceur, bronches ...). Elles
ne peuvent cependant pas servir a mesurer 1’affinité car 1’intensité de I’effet ne dépend pas

que de celle-ci, mais aussi de la concentration dans la biophase au contact du récepteur (et non
pas de la concentration mesurée  dans le milieu ou baigne le systeéme biologique) et du
processus complexe désigné ci -dessus par le terme de couplage. Méme si les courbes doses/
effets ressemblent mathématiquement aux courbes de fixation sur les récepteurs, elles ne
peuvent pas €tre confondues biologiquement.
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(E] E]

k(K

172

[A]

DE Log

>

figure 2.1. -4 : courbe doses/effets, igmmchole de
LANGMUIR - [A] doses, [E] intensité de 1’effet,
[E...x] intensité maximale de I’effet.

[E

max]

(E] %

[A]
»

2.1.-5: courbe doses/effets, coordonnées
semi-logarithmiques - Log [A] doses, [E] intensité
de I’effet, [E ,..] intensité maximale de I’effet, DE
50 dose efficace 50 ou puissance = CE 50
concentration efficace 50, 1/K affinité, o efficacité.

figure 2.1.

-6 : courbes doses/effets - 1/K affinités ; A, B, C principes actifs, efficacité.
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[ﬂ max]

[E I/K=1, a=1

max]

figure 2.1. a=<1

>
-7 : courbes doses/effets, efficacité - A, D, principes actifs ; 1/K affinités, o efficacité.
Par rapport a une substance de référence d'affinité 1/K
A et d'efficacité o =1, cette courbe se

modifie (figures 2.1.-6 et 2.1.-7).

si 1/K "> 1/K, la courbe est parallele mais déviée a gauche* (*si 1’affinité est supérieure, la
- fraction fixée d’une méme dose est plus importante et 1’effet est plus grand

si I/K , '< 1/K , la courbe est parallele mais déviée a droite*™* (**inversement si 1’ affinité

est inférieure la fraction fixée d’une méme dose est moi  ns importante et I’effet est plus

- petit)

si o < 1lacourbe est aplatie®™** (***]’effet maximum ne peut pas €tre atteint).

3.4.3. Antagonismes compétitifs

Soit une substance B ayant une affinité pour les récepteurs R mais dont l'efficacité est nulle

(B =0). La substance est inactive, les récepteurs sont  perdus (la fonction physiologique est
neutralisée). Cela bloque la possibilit¢é pour le ligand physiologique ou pour un autre
médicament de se fixer (un récepteur ne peut étre occupé que par une molécule a la fois) et
d\Mgis. 16 drxsulmaastas vordibbs ailtpevnystesoonddpiqeentent en vertu de la loi d'action de masse

(’antagonisme est « surmontable »). En présence de deux substances, A, agoniste
physiologique ou pharmacologique, et B, antagoniste, la proportion de récepteurs occupés par
A et B, dépend de leurs affinités respectives : il y a compétition, B est un antagoniste de

compétition.

Affinité sans efficacité = antagoniste compétitif.
L'effet observé E

g dépend du nombre respectif de récepteu  rs occupés par A ou B et de

I'efficacité de chacun.
NP T N L

Ewi  [R] 0 [R]
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Un antagoniste compétitif déplace la courbe doses/effets vers la droite (figure 2.1.  -8). Pour
une dose donnée de B, il faut plus de A pour occuper le méme nombre de récepteurs (avo ir le
méme effet), mais on peut obtenir 1'effet maximal en y mettant le prix par déplacement de
thetear tagmuokies lesrdp i (if © M eutidesddbéabph aramacbiogsie dapaffiendéade pou

r identifier et
classer les récepteurs d'un agoniste donné.

RemBregid 1B estQun agdhistd partiel B
siA(
a = 1) et B ensemble : B est un antagoniste partiel.

Remarque 2 : un antagoniste de compétition bloque le récepteur pour tout ligand pharmacologique, mais
aussi physiologique.

[Effor
A
[E t de compétition
A max ) <4 >
L 4
DE 50 A+ B
»
Log-{A]
figure 2.1.

>
-8 : courbes doses/effets, antagonisme compétitif - A agoniste, B antagoniste compétitif,

[A]doses de A, [E] intensité de ’effet die a A, [E,,,] intensité maximale de I’effe t di & A. L’effort de

compétition est I’augmentation de [A] nécessaire pour déplacer B et récupérer 1’effet maximal de A.

3.4.4. Rapports stimulus -effet

La proportionnalité entre 1’occupation des récepteurs et I’intensité de 1’effet peut étre en
dSéant.

—: il faut qu'un nombre suffisant de récepteurs soit occupé pour avoir un effet. Pour des
déssria blesdpepteiersécepteurs occupés), il n'y a pas d'effet.

: Ieffet atteint son maximum avant que tous les récepteurs soient
occupés. Ce phénomene est d'importance variable, parfois 'occupation de 1 % des récepteurs
suffit. Cette réserve peut €tre aussi comprise comme une sécurité : un trouble pathologique ou
un échec de traitement ne peuvent apparaitre que si les lésions sont importantes.
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3.4.5. Désensibilisation et supersensibilité

Le nombre de récepteurs présents n’est pas constant. Il est soumis a une régulation. Ces

variations entrainent évidemment des variations dans I’importance de la réponse. Deux états

dpgsexts méritent 1’attention :

ibilisation (état réfractaire) : en cas de stimulation prolongée par un agoniste, la cellule

ne répond plus ou répond moins. On invoque plusieurs mécanismes possibles

(phosphiooyl dédn symbesevduotabpt@eepEet dravagimamon du récepteur dans la cellule,
-réponse peut avoir des conséquences

cliniques graves (exemple : bétastimulants et asthme); c’est un des mécanismes de la

tSlgparsemaibilmedicaments (voir chapitre 2.5.).

(hyperactivité) : a une sous stimulation ou a une neutralisation prolongées

peut succéder une période de réponses fortes pour des stimulations faibles. Ceci peut avoir des

conséquences cliniques (exemple : traitement prolongé par [ bloquants). Une synthése accrue

de récepteurs pourrait en étre la cause.

3.4.6. Pathologie des récepteurs
Certaines affections peuvent €tre provoquées par des anomalies pathologiques des récepteurs
ou du couplage.
Des mutations peuvent intéresser les récepteurs ou les protéines G. Elles peuvent
* entrainer :
* des résistances aux ligands physiologiques ou pharmacologiques
- une stimulation permanente, a ’inverse (exemple : certaines pubertés précoces).
Des processus immunologiques peuvent provoquer |’apparition d’auto-anticorps, qui
entravent le fonctionnement des récepteurs (I’exemple principal est celui de la myasthénie,
voir chapitre 4.8.).

3.5. Théorie des configurations
Si la théorie classique de 1’occupation permet la compréhension de la majorité des
phénomenes, elle ne constitue qu’une re  présentation approchée de la réalité. On sait, par
exemple, que méme en 1I’absence d’agonistes, certains récepteurs sont stimulés (activation
structurelle). Ceci peut s’expliquer par la  théorie des configurations (« two state model »)
(Hgue 2.1.-9).
cepteur existe sous deux configurations moléculaires en équilibre réversible entre elles,
|bJnersfps raticmn actin aiqaiatfinkis parte ukesemait fode ffets, ket dacnfiguration inactive.
guration active déplace

par sa fixation 1’équilibre en faveur de celle -ci (donc accroit I’importance des stimuli et des
difietsyubhiagnudegiagomis el Gnitériangilfarent pré derétgelhespe parfait).

our la configuration active a des
effets semblables, mais de moindre importance ; c’est un agoniste partiel (par opposition a
I'penistesearioer geormmec] Hfoniéteqrapael o < 1 peut Etre opposé a I’agoniste parfait).

able pour les deux configurations ne modifie pas
I’état de base, mais empéche la fixation d’autres substances et d’agonistes en particulier ; c’est
ub/na micala at@dfnité pour la configuration inactive, fait dispara
itre, par sa
fixation, la configuration active et empéche la fixation des agonistes. Elle diminue ou fait
disparaitre les effets de la stimulation structurelle de la configuration active, ce qui conduit a
observer un effet opposé (et un effet opposé a celu i de I’agoniste classique) ; d’ou leur nom
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d’agonistes inverses (exemple : récepteur GABA -A et benzodiazépines, chapitre 3.7.). On
peut considérer, en termes de la théorie classique, que ceux  -ci ont une efficacité négative,
inférieure a 1.

A

CONFIGURATION ACTIVE

CONFIGURATION INACTIVE

figure 2.1.

-9 : théorie des configurations - R ,R , récepteurs en configuration 1 et 2, Aet B
agonistes, respectivement des configurations 1 (active) et 2 (inactiv e).

4. STRUCTURE ET CLASSIFICATION DES RECEPTEURS

Les récepteurs sont donc des protéines

sur lesquelles des substances physiologiques et/ou des médicaments se fixent, fixation qui
est a l'origine de leurs effets (ligands physiologiques endogenes, ago  nistes, antagonistes
- compétitifs)
Beiphist gaplasdds sysepieer slsamtmdantiioétisanshynel iondohinagseifareément leur role

physiologique. Leur classification peut €tre abordée de trois facons :
en pharmacologie, les récepteurs sont caractérisés par les molécules qui se lient avec eux,
agonistes et surtout antagonistes. Cette classification est fondée sur des effets
pharmacologiques et sur les substances qui les provoquent, et non s ur des structures. Son
- intérét est d’étre fonctionnelle
une deuxieme classification peut étre basée sur la nature du couplage entre stimulus et
- effet. Cette classification est biochimique
a ’heure actuelle, un nombre de plus en plus grand de récepteur s sont isolés, purifiés et
clonés. Une classification moléculaire est donc possible. Mais on constate de nombreuses
[l eatidavesummiispsnyabtod dildemted tmd mpheericksoresitypasationale a rév

ision annuelle.
Elle est volumineuse, extrémement complexe, imparfaite et en évolution continuelle. Elle
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n’est utile qu’aux spécialistes de la réceptologie. On ne gardera donc ici que ce qui est
doedsstiregpout typesndprédeaptieur d¢sugftefamed ang djuanhidiitsent ke tarilesadentructure

holds clroe ee de oescanparfaddl tesdietidifdresicasutus] écobplege ) (figure 2.1 -10).

mises en évidence par le
clonage, sont nombreuses. Elles ont parfois une signification pharmacologique (exemple : les
récepteurs nicotiniques ganglionnaires et musculaires, voir chapitre 3.3.).

Type 1 2 3 4
Localisation membrane membrane membrane noyau
Effecteur canal enzyme ou canal enzyme transcription géne
Couplage direct protéine G direct via DNA
Exemples MEDIATEURS MEDIATEURS FACTEURS DE | R. deHORMONESdes
R. nRARTIQES R. mudcBENTi§ues RRAIIIANIl e
gaba R. adrénergiques R. des cytokines hatamones Fhyroidiennes
-récepteurs hormones ANF ac. rétinoique

figure 2.1.-10 : les quatre types de récepteurs.

4.1. Typel
—ils sont situés sur la face externe de la membrane cellulaire (f igure 2.1.-11)

les agonistes physiologiques de ces récepteurs sont des médiateurs rapides ; 1’échelle des
- temps est celle des millisecondes

les récepteurs  sont couplés directement a un canal ionique_ situé dans la membrane
- cellulaire

Iy cimutasont denprondiiedtpokmsattamirEh ppenpeitansi¢ipasdade sdéenbfathe certains

ions (Na*,K*,Ca™", Cl") suivant le gradient électrochimique. Ils peuvent étre ouverts ou
fermés. Leur ouverture peut étre provoquée par un ligand (excitation) ou par un potentiel
d’action. Les effets peuvent étre la naissance d’un potentiel d’action, une contraction, une
sécrétion ou inversement une inexcitabilité cellulaire.

- Léefi xamanxdliés nenrodcemptmat elas axuitetean(awitglokoline, GABA, sérotonine, etc.)

provoque leur ouverture dans un laps de temps de I’ordre de la milliseconde (cf. troisieme
partie) ; d’ou I’augmentation de la perméabilit € au Na " et au K *, la dépolarisation de la
membrane et la naissance d'un potentiel d'action. On connait en pharmacologie des
agonistes, des antagonistes et des régulateurs allostériques

- Lées canartuve kageaddpengantes pote
ntiels d’action (dépolarisation de la membrane
cellulaire). Ils sont spécifiques d’un ion. Ils peuvent étre bloqués par des antagonistes
(exemples : canaux Ca™ et anticalciques, canaux Na® et anesthésiques locaux)

- Lées canaux ATP dépendant et les canaux C a*™* dépendant
taux intracellulaire régule le fonctionnement. Leur ouverture entraine une
dépolarisation ou une hyperpolarisation de la membrane. Elle peut étre provoquée par des
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agonistes (exemple : nicorandil) et bloquée par des antagonistes (exemple : sulfamides
hypoglycémiants).
IAGNS
C
Dépolarisation ou

hyperpolarisation
Effets

figure 2.1.

-11 : récepteurs, type 1 - R récepteur, A agoniste, C canal.

4.2. Type 2
(Edypéoeyitcaracténispgrdoils imppoléntion de protéines appelées protéines G
récepteurs métabotropiques ».

4.2.1. Couplage
L.e couplage est indirect (figure 2.1.-12) :

-le récepteur est situé sur la face externe de la membrane cytoplasmique

une protéine « G » située dans la membrane  cellulaire s'interpose entre le récepteur et
1 l'effecteur (enzyme ou canal ionique).

2.L'activation du récepteur entraine une modification de la protéine G (« activation »)
3.La protéine G modifiée agit sur sa cible (enzyme, canal ionique)

Lnbdi}eldelytsenps tstedil pruswsr Ohdetidle. systeme est amplificateur

/

molécules 7~

/

cl /

n effecteurs a _—
protéine G \

Les protéines G sont multiples. Une méme cellule peuﬁsséder plu

1 récepteur

/]

sieurs types de protéines
(n Chrsenmen pantrésppicre pepiustguts r¢dapteurs pratanésr @lasieuef ffdeatepsut répondre a
plusieurs protéines G. Bref, il s'agit d'un systeme compl

exe. La réponse enregistrée est
I'« intégration » par la cellule des stimulations qu'elle recoit.

4.2.2, Effecteurs
Les effecteurs sont de nature variée : trois types sont a distinguer :
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4.2.2.1. Systéme Adénylcyclase AMP cyclique
AffiBtéines kinases enzymes
Protéine G
division cAlliggsipyclase métabolisiPp %\ulaire
Gii = inhibitri
Gs = excitatrice AMP cyclique diff@ptiation cellulaire
excitabilité neurtmakport ionique
Phosphodiestérases

5 AMP contracPpilité muscle lisse

IONS

Modifications

+ ou
l'excitabilité - de
Ca 1Bessager

Protéines Autres
Libération
EFFETS Phosphorylation

figure 2.1.-12 : récepteurs, type 2 - R récepteur, G protéines G, E enzyme, C canal.

Cer
taines protéines G agissent sur une enzyme, 1’ adénylcyclase. Les unes la stimulent (Gs),
s adémgddyaihsbempur)effet la formation, a partir de 1I’ATP, d’une substance appelée

« second messager », L AMP-cyclique. Selon les cas, la stimulation du récepteur entraine donc
lLi&chdBsement ou a la diminution de la formation du second messager.

-cyclique est capable d’activer des protéines kinases, ce qui aboutit, selon
I’équipement cellulaire, a la division ou la différentiation de la cellule, a des transports
ioniques, a la modification de 1’excitabilité neuronale ou de la contractibilité musculaire ou du
thééehellerdes ¢eanps est celle des minutes.

L'AMP

-cyclique est inactivée par transformation en AMP non cycliq ue grace a des enzymes,

les phosphodiestérases dont il existe plusieurs isoformes.
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4.2.2.2. Systéme phospholipase C/inositol phosphate
libere Ca™**

Phospholipase C IP3 intraceHataire P etfePp
Protéine G —v _
Phospholipad®d AG A pret—kinase-Jp @’frefz

\ ————Pp cicosanoides

Certaines protéines G activent ou inhibent des enzymes qui agissent sur des phospholipides
membranaires :
lorsque I’enzyme est la phospholipase C, le second messager est I’inositol tri -phosphate
(IP3). Celui-ci entraine la libération de calcium intracellulaire qui est responsable, selon les
cas,dela contraction du muscle lisse ou du myocarde, de sécrétions  exocrines ou
- hormonales. La protéine G est activatrice (Gq) ou inhibitrice (Gi)
dans d’autres cas, le second messager est le diacétylglycérol (DAG) qui active des
protéines kinases, responsables selon les cas, d’activation ou d’inhibition de libération
d’hormones ou de neuromédiateurs, de contraction ou de relaichement de muscles lisses ou
- de substances jouant un role dans I’inflammation
lorsque I’enzyme est la phospholipase A2, le second messager est le GM¢. ; une « cascade »
de réactions, aboutissant a la formation d’hormones locales, les gicosanoides (voir chapitre
4.25.).

4.2.2.3. Canaux ionigues
Dans ce cas, la protéine G agit directeme nt, sur un canal ionique, sans 1’intermédiaire d’un
seagmdtdiessfger.

, entraine I’ouverture de canaux calciques, la protéine G celle de canaux
potassiques, aboutissant dans les deux cas a I’hyperpolarisation de la cellule.

4.3. Type 3
Les récept eurs de type 3 sont situés sur la face externe de la membrane cellulaire et sont
associés a une enzyme intracellulaire a travers la membrane (figure 2.1. -13) : ce sont des

récepteurs-enzymes. La fixation de l'agoniste entraine une réaction enzymatique (réc  epteurs

cdippetidjues).

L'enzyme est une tyrosine
-kinase : elle phosphoryle des protéines cibles sur des résidus
tyrosine. Ces protéines peuvent étre a leur tour des protéines de structure, des protéines de
régulation, des enzymes, etc. Elles interv  iennent dans la croissance et la différenciation
dexkrlpteset aussi dans la régulation de la transcription des genes.
Type 3 bisinsuline, facteurs de croissance.

I'enzyme est la guanylate
-cyclase qui synthétise un « second messager », le G.M.P. cyclique,
Epartipldu guanidyl triphosphate (G.T.P).
: facteur natriurique atrial (ANF).
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tyrosine

-kinase protéines kinases 4

phospholipases

PROTEINE

PHOSPHORYLATION croissance

différentiation e

cellulaire
EFF e

figure 2.1. ETS métabolisme

-13 : récepteurs, type 3 - R récepteur, E enzyme (tyrosine -kinase).

4.4, Type 4
Le récepteur est une protéine intranucléaire (le ligand doit donc pénétrer dans les cellules,
puis dans les noyaux) (figure 2.1. -14). Sa stimulation p eut étre suivie de la transcription de
genes, donc de la synthese de protéines, de leur modulation ou de leur inhibition. L’effet est
[Eremgdemanifester, 1’échelle des temps est celle des heures.

: hormones stéroidiennes et thyroidiennes, acide r  étinoique, vitamine D ; certains
liypsthobsstbrobdseianteat dnithiaptiugseke ce type qui entraine une synthese accrue des

enzymes de métabolisme du médicament au cours du phénomene de 1’auto-induction
enzymatique (voir chapitre 1.4.).

MCELLULE

NOYAU
DNA

SpnRBs&
PROTEINE

Synthese
EFFETS

EFFETS

figure 2.1.

-14 : récepteurs, type 4 - M médicament.
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CHAPITRE 2.2

EFFET PLACEBO

1. DEFINITION

Les médicaments entrain

ent deux sortes de réponses qui s’opposent schématiquement, les
effets pharmacodynamiques et les effets placebo :

Effet pharmacdilfetapkiqalko
réponse organique ou fonctionnelle dépendant réponse indépendante de la
de la nature de la substance nature de la substance et de ses
- propriétés physiques ou chimiques
ladechimegm¢erac tion physique lié a l'intervention de phénomenes psychiques
; {individuels)
seproductible non reproductible (aléatoire)
spécifique ron spécifique
dose dépendant dose indépendante

Leffet placebo («

je plairai ») ne peut donc s’observer que chez un étre humain (chez
I’animal ?) et non dans un systeme biologique. On devrait donc parler de réponse placebo et
doeidée fitaqelacatod dinpasdetsexonivadulwrapeutique.
-a le placebo. Celui-ci est un médicament, c’est

-dire une substance, une préparation ou une spécialité pharmaceutique, dépourvue de tout

effet pharmacodynamique mais présentée comme possédant des propriétés thérapeutiques ou
plus généralement ne possédant pas les propriétés pharmacologiques correspondant aux

Hrtgitattpaterapst tupeess poisen plesrcrrmote gignaient thérapeutique de 1

’individu, le placebo
dSepanclaet,
tout médicament est un placebo potentiel soit dans son indication (effet
pharmacodynamique et effet placebo) soit dans d’autres indications (effet placebo).

5. REPONSES CLINIQUES PLACEBO
Leffet placebo est

favorable et/ou défavorable.
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5.1. Effet placebo favorable

Leffet placebo influence des troubles ou le psychisme prend part,
qu’ils constituent tout ou partie de la pathologie.
En pratique, toute situation, hormis celle de I’urgence non psychiatrique, peu

t comprendre une
part de psychisme (« réaction » a la maladie somatique) d’ou la grande banalité de 1’effet
Hadeho sensu

, 'effet placebo se manifeste par une amélioration de troubles morbides de
caractere psychique ou subjectif, tels que sensations (douleur, faim, fatigue, etc.),
perturbations de I’humeur (morosité, anxiété, etc.), ainsi que des troubles psychosomatiques
(asthme, ulcere gastro-duodénal, etc.). Il peut de plus se traduire par un état de bien -€tre, voire
d'euphorie.

5.2. Effet placebo défavorable ou effet nocebo

Inversement, I’effet placebo peut se manifester sous forme de troubles morbides ; on parle
alors d’effet nocebo . Sa fréquence est tres élevée (mais il est rarement grave) : les études
dlisiggesde chiffre de 19 a 25 % des patients.

somnolence, fatigue, troubles digestifs, difficulté a se concentrer, céphalées, bouffées de
chaleur, insomnie ou hypersomnie, tremblements, congestion nasale, agitation, anorexie,
- Iirritabilité, etc.
[paffieo messdsoppyuhdsnmaciqaiss (cass Serd'axth@éneceteny. puissant en raison du pouvoir prété au

faduritedse, pipeo clumeBespesbatgotraled evardqitamengraves en influencant I'ob

servance du
traitement.

6. MECANISMES

C'est le fait méme d'administrer le médicament qui compte, et tout ce qui I'accompagne

(indéffengdacetemedellé adfadmdniptadiot) du médicament et non au médicament lui

L'effet placebo est rapporté a l'intervention de mécanismes psychiques inconscientsméme.

; les
edpidcatesnsogmtioéss sont multiples :

- on le rapproche des phénomenes de  suggestion (de séduction) et d' autosuggestion. Par
suggestion, on entend « l'influence affective d'un homme sur un autre, par des paroles ou
des actes tendant a diriger ses impressions dans une direction donnée  ». Cette influence
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peut s'exercer a travers des supports matériels (publicité). L'autosuggestion prend naissance
dans une image extérieure ; elle en est la répétition intérieure et automatique, jusqu'a ce
qu'elle devienne opérationnelle
- en Sciences Humaines, on décrit sous le nom de prophéties autoréalisatrices « des
assertions qui induisent des comportements de nature a les valider ». Selon la confiance
qu’ils placent dans une thérapeutique, le comportement du médecin et du malade peut
Coaditibnaementer les conditions nécessaires au succes du traitement.

Parfois. 1'effet placebo peut s'expliqu
er par un réflexe conditionné ; il résulte de la répétition
de circonstances (injection, etc.) que le malade pense devoir influencer d'une maniere
fhuagahletien pleeliomenes morbides qu'il présente.
Leffet placebo wisniétédesppéesamtmehqurentenalaiechiques

et non d’effets pharmacodynamiques (spécifiques, reproductibles).

Bien évidemment, ces phénomenes d’origine psychique s’accompagnent au niveau du cerveau

de la mise en jeu de circuits neuronaux et de neurotransmetteurs.

7. FACTEURS CONDITIONNANTS

De nombreux facteurs conditionnent I'effet placebo :

la personnalité du malade conditionne sa réceptivité. Il existe des sujets placebo -sensibles
et des sujets placebo-résistants. Les tentatives pour les distinguer a priori ont été
décevantes

-la nfian mala ans le médicament : plus le malade est persuadé que le
médicament qu'on lui prescrit est un «  bon médicament » ou est « le » bon médicament
dans son cas, et plus l'effet placebo est fo  rt. Cette opinion peut provenir de ce que le
malade a lu ou a entendu dire du médicament, ou de ce que lui en dit le médecin. C'est la
« fol qui guérit ». Inversement, le malade prévenu de la possibilité d'effets secondaires
subjectifs, en présentera volontiers (voir I’influence de la notice)

-la nfian médecin dans sa prescription : de cette confiance résulte la maniere dont le
médecin présente, ne serait -ce qu'inconsciemment, sa prescription. Il ne revient pas au
méme de dire « ce médicament va vous soulager, j'en suis siir » ou « on peut toujours voir
ce que cela va donner ». La bonne connaissance des propriétés d'une substance entraine en
général de 'assurance et de I'efficacité. Par contre, la crainte des effets secondaires peut se
traduire par des réticences inconscientes percues par le malade

-la  relation médecin -malade : sa qualité est primordiale. L'efficacité sera directement
proportionnelle a la confiance du malade dans le médecin (avec la méme thérapeutique, le
résultat dépend du médecin prescripteur)
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-le conditionnement : le conditionnement, les prospectus ne sont pas indifférents comme le
savent bien les fabricants (et les publicistes). Par exemple, un tranquillisant est plus actif
en dragées vertes, couleur apaisante, qu'en dragées rouges, couleur agressive

-la  yoie d'administration : les voies parentérales qui nécessitent I'appel a une personne
extérieure, a un cérémonial d'exécution, a 'effraction de 1'individu marquée par la douleur,
sont plus efficaces que la voie orale, les médicaments étant pris sans y penser avec le repas

-le rituel de la prise : qui fait qu’il ne s’agit pas d’un simple acte mécanique, mais que le
malade intériorise le fait qu’il prend le médicament

-la pouveauté du traitement : avec la répétition des admi nistrations, le malade s'habitue a
son traitement ; il n'y porte plus attention. L'effet placebo diminue

-la mode : les mass -média, amplifiées par les conversations de bouche a oreille, mettent
souvent en vedette le dernier médicament (malgré l'interdict ion de la publicité aupres du
public). Dans certains domaines, comme celui des tranquillisants, se créent ainsi des
modes. Les malades attendent ou demandent la prescription, et l'effet placebo est
important. Puis, 'oubli vient, les malades savent que c'e st un « vieux médicament » et
l'efficacité décroit. « Hatez-vous d'en prendre tant qu'il guérit» (exemple des
antidépresseurs et anxiolytiques, « pilules du bonheur », successivement Equanil, Valium,
Prozac)

-1’ exotisme : qui peut facilement virer au ch  arlatanisme, ce qui n'implique pas un effet
Delmeboeruthotedépdaplndim@oétant est sans nul doute la relation médecin

-malade.

8. MISE EN EVIDENCE

Toute administration de médicament comportant un effet placebo, le

probleéme est de savoir si
l'effet observé est dii a un effet pharmacodynamique ou a un effet placebo, et, le cas échéant,
dans quelle proportion. Ceci ne peut étre vu évidemment que chez I'homme. L'effet placebo
étant par définition individuel, cette distin ction ne peut se faire que chez un nombre suffisant
d®Omakadeslise 1'effet placebo en constituant deux groupes de patients

; le premier recoit le
médicament complet (que I’on appelle le «  verum »), le second le médicament dépourvu de
principe actif (que I’on appelle « le placebo ») :

-groupe A : effet observé = effet pharmacodynamique + effet placebo
-groupe B : effet observé = effet placebo
HamagrenepdeAprocgdenjpstRlteedfetxpharmacodynamique.

double aveugle ou double insu » : ni le médecin, ni le
malade ne savent si le traitement administré contient le principe actif (A) ou le placebo (B).
[Iserprpblomettdoncigas ésedn fidwnoss (v gilackbpiterni.2.).
I’apparence est en tout point semblable
a celle du médicament (y compris la couleur, I’odeur, le goiit, etc.), ce qui n’est pas forcément
aisé ni parfois possible.
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L’éthique restreint I’usage du placebo au cas ou il n’existe pas de traitement reconnu ou au X
pathologies bénignes et rapidement guérissables.

9. EFFET PLACEBO ET THERAPEUTIQUE

La réponse thérapeutique résulte a la fois des effets pharmacodynamiques et des effets

plEeeteothérapeutique comporte une part d'effet placebo sur les symptomes

sensibles. En dehors
de ses effets pharmacodynamiques, tout médicament du seul fait qu’il est prescrit et
administré, a un effet placebo, variable avec les individus, qui contribue a son utilité. Méme,
si dans les cas extrémes, organiques (antibiotiques, a  nticancéreux), l'effet placebo est sans
effet sur la maladie (encore que...), il peut influencer certains symptomes (céphalées, troubles
digepritiquémédicele gourante, I’effet placebo est omniprésent, constant et inévitable. Le

médecin doit favoriser et utiliser au mieux I'effet placebo et prévenir ou limiter I'effet nocebo.
Il arrive méme que I'on utilise en thérapeutique un produit inactif ; il s'agit 1a de «

placebo
thérapie délibérée » ; c'est rare. Mais, I'utilisation de pr oduits d’efficacité non démontrée ou
douteuse s’en rapproche. Cette pratique, extrémement répandue, est justifiée par le caractere
prdgnuumet ateola pigoletine didatae dtest de soulager les malades.

« placebo » est stupide.
Voir aussi placebo is a strong medicine »
: Chapitre 5.2. Méthode d’évaluation des médicaments
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CHAPITRE 2.3.

REPERYSES AHERWHEIOANENTS

Remarque : ce court chapitre est un essai de clarification du vocabulaire. Il est fondamental quant & la
compréhension des rapports entre pharmacologie et thérapeutique.
On appelle

effet pharmacodynamigue une modification mesurable et reproductible,
fonctidamelle su organique, provoquée par un médicament

Ce terme « ysteme biologique appelé « gffecteur ».

d’effet pharmacodynamique » doit étre réservé a I’action du médicament aux
niveaux élémentaires, tels molécules ou cellules. Il est le support du  mécanisme d’action du
principe actif. Il est a la base de la classification pharmacologique des médicaments qui est
une classification par effets élémentaires et mécanismes d’action. C’est le domaine de la

pi@mappedienamie (voir chapitre 2.1.).

pr réponse une modification, fonctionnelle ou organique,
Traditionnellement, etodapute Ipténanures dacd mnt denscatrerdiai phermacodynamique et

Ejpefiise pliestpao dymjamis abguimej ce qui ne fait que compliquer la compréhension.

pal est responsable de la réponse dans la mesure ou il
constitue le mécanisme d’action qui aboutit aux modifications de 1’organisme qui nous
intéressent. Ce que nous constatons chez le patient est la résultante de ces modifications, mais
aussi de celles qu 1 résultent des autres effets pharmacodynamiques du principe actif (effets
secondaires), ainsi que des réactions de 1’organisme a ces modifications. La réponse est le

fruit de leur intégration

Les rapports entre effet pharmacodynamique et réponse sont co mparables a ceux qui existent en génétique entre
génotype et phénotype.
On appelle

I’impact d’urefi€dibémprtitiguamétefiedhlobogugue .

L’effet thérapeutique découle évidemment de 1’effet pharmacodynamique principa

letdela
réponse de 1’organisme, mais aussi de 1’effet placebo.
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L’effet pharmacodynamique ne constitue donc pas d’effet thérapeutique. Il ne suffit pas qu’il
axasdeiyent gadiEyadcffendusrapeutique. Eff harm nami ffets thér 1
. De méme. la réponse peut impliquer une action sur un état pathologique sans étre pour cela

ekjel pooaid deamdabmintad st desogupar exemple, d’effets secondaires).

seule la constatation de 1’existence de 1’effet thérapeutique
cHea ihememé wdémde. gt fieckwiel dediefiain phédinacadogeuelndgseéponses et des effets

thérapeutiques se fait de maniere indépendante :

la pharmacologie fondamentale (ou expérimentale) ou pharmacodynamie étudie des effets
- pharmacodynamiques chez les systemes biologiques

-la  pharmacodynamie clinique étudie les réponses aux médicaments chez I’homme
les gssais cliniques (thérapeutiques) étudient les effets thérapeutiques chez I’homme
Laphadmacodynamie clinique et les essais thérapeutiques font partie de la

pharmacologie
clinique (étude des médicaments chez I’homme) par opposition a la pharmacologie

ekparsentabtmographies d

e médicaments (résumés des caractéristiques du produit, RCP), les

effets pharmacodynamiques et les réponses figurent habituellement a la rubrique
« pharmacodyMoina PP », les effets thérapeutiques a la rubrique « indications ».

—ussi : Chapitre 54. Méthode d’évaluation des médicaments
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CHAPITRE 2 4.

INTERACTIONS ET INCOMPATIBILITES

1. INTERACTIONS

1.1. Définition
(namntemdcparrsiderphtions les effets de 1'administration simultanée de plusieurs substances

macologie, on traite essentiellement des associations de principes actifs
dans un méme médicament ou résultant de 1'emploi concomitant de deux médicaments (les
mémes notions peuvent €tre étendues aux associations de médicaments avec des aliments, des
xénobiotiques ou des substances physiologiques). On raisonnera pour simplifier dans le cas de
deux produits.

1.2. Types d'interactions médicamenteuses
Sont peuebbtdnjdaatedfets §iktte intensité, par I'administration d'une subst

ance A, a la dose
[A]. On cherche ce qui se passe lorsqu'on administre en méme temps une autre substance B.

1.2.1. B ne provoque pas l'effet E
La substance B est incapable d'entrainer 1'effet E que provoque A. Lorsqu'on donne B, a la
dose [B], cherchons la dose [A]' de A qui donne l'effet E avec la méme intensité {E} que la
ddsk][A] administrée seule.
[A]' + E—
Considérons le[Bppft—
R A1

(Al

1.2.1.1. Indépendance
SidRsubbtdbck B iAihterfere a aucun moment avec A,
ni au point de vue pharmacocinétique, ni
au point de vue pharmacodynamique. Il est donc indifférent d'administrer A et B isolément ou
diksemble ; leurs effets ne sont pas modifiés par l'association.
faut étre trés prudent avant d'affirmer que deux médicaments sont indépendants.
[Parteractiple pene ¢wegti fiaitetonieactinque n'ont apparemment rien en commun ; cependant,

la premiere peut provoquer une perte excessive de potassium qui sensibilisera le coeur aux
effets du second.
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1.2.1.2. Potentialisation (non réciprogue)
JRd<obidril'le f(d€me effet, la dose nécessaire est plus faible. B a «

potentialisé » A. Cette
potenifapatibefést Hon réciproque, puisque A ne peut pas accroitre les effets de B, qui est
Cette notion de potentialisation peut étre étendue aux autres caractéristiques de I'action du

médicament, rapidité et durée. On dit donc que la substance B potentialise le médicament A
quand elle augmente la rapidité. la durée ou l'intensité de ses effets.

Remarque : les dénominations de synergie, synergie potentialisatrice, synergie renforcatrice, peuvent
préter a confusion avec les cas suivants.

1.2.1.3. Antagonisme
Rdrobidrit en[¢me effet, une dose supérieure de
A est nécessaire. On dit qu'il y a

antagonisme. Celui-ci est parfait si B diminue ou supprime tous les effets de A, imparfait si B
o'dnmmuaaiercsgPperaie, qu'une partie des effets de A.

| nce B an nise le médicament A lor 'elle diminue 1

dité. la duré l'intensité ff
cas particulier de I'antagonisme est l'antidotisme qui concerne les substances qui

s'opposent aux effets des produits toxiques.

1.2.2. B provoque I'effet E

ILés]deux substances A et B sont capables d'entrainer l'effet E.

[BI{E —®

[A] HB]—® )
{'E_’ AB}'

1.2.2.1. Additivité
{5, ¢ fFe{didgsH il substances s'ajoutent. Il n’y a pas d’interaction a proprement parler entre

ALettBpBdims snodifierpastfedfptedeniest nicipdgngmrengue. Son intérét vient de ce que

l'addition porte sur l'effet principal, tandis que les effets secondaires et indésirables sont
indépendants. La méme efficacité peut €tre obtenue avec des doses moindre s de chacun des

constituants, ce qui améliore la tolérance.
Remarque : la dénomination de synergie additive peut préter a confusion et est a éviter.

1.2.2.2. Synergie (réciproque)
{Eefficadite,deH'@dksdciation est supérieure a celle de chacun

des constituants pris s€parément.
On peut donc ainsi améliorer les résultats thérapeutiques sans augmenter, et méme parfois en
dimputentidisaloseest les iécipmogneeptasque les deux composants sont actifs pour 1°

effet E.

Remarque : les dénominations de synergie potentialisatrice, potentialisation (réciproque) peuvent
préter a confusion.
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1.2.2.3. Antagonisme
{Eetficadite,deH'dkdciation est inférieure a la somme des effets de chacun des constituants

pris séparément. C'est un cas défavorable qu'il convient d'éviter. On a intérét a administrer les
médicaments séparément et non ensemble.

1.3. Mécanismes des interactions médicamenteuses

1.3.1. Interactions chimiques
Les deux substances A et B se combinent chimique ment molécule a molécule (figure 2.4. -1).
En regle, elles se neutralisent, il y a antagonisme.
1
A R > -E

2 R
i {
figure 2.4. -1 : interaction chimique - A agoniste, B deuxieéme substance, R récepteur, R -E récepteur
stimulé, 1 A seul,2 A+B.
Exemple : héparine (A) et protamine (B).

1.3.2. Interactions physiologiques
Les deux substances A et B agissent sur des fonctions physiologiques différentes dont les

effets s'ajoutent ou se contrarient (figure 2.4.-2).

E
R A < E;
A A R B
figure 2 4. B

-2 : interaction physiologique - A et B principes actifs, R , et R g récepteurs de A et de B
respectivement, E , et Ej effets de A et de B.

1.3.2.1. Potentialisation physiologique (ou indirecte)
Exepppleme une fonction physiologique qui contrarie les effets de A.

: I'adrénaline (A) provoque une hypertension ; celle  -ci est limitée par un réflexe
vagal qui entraine une bradycardie ; l'atropine (B) bloque le pneumogastrique (ou nerf vague),
accroit ainsi l'hypertension et potentialise I'adrénaline.
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1.3.2.2. Antagonisme physiologique
E xelmipdeunta fingchom ph fAipjogipru e depicenmpidsivmA ele apmsdes arrsks mffetke épiniere ; les

curares (B) les suppriment en paralysant les muscles striés.

1.3.3. Interactions cinétiques
[LesyhmtametrBs méchivana giidemacocinétique de A.
-ci vont étre modifiés : constante d'absorption, biodisponibilité,

C.axs Umax poOUr la phase d'absorption ; pourcentage de fixation aux protéines plasmatiques,
concentrations en médicament libre et lié ; demi  -vie d'élimination, volume de distribution,
clairances pour la phase d'élimination. Ces variations peuvent étre immédiates ou plus ou
moins retardées (induction, inhibition). On étudie expérimentalement chez I' homme ces
interactions en déterminant chez le méme sujet recevant A, les parametres précédents avant et
dpess 1’administration de B.

modifications constatées n'ont pas forcément des conséquences pratiques. Bien au
contraire, il existe beaucoup plus d'interactions expérimentales que cliniques. Seule la
constatation de taux plasmatiques devenus trop élevés ou trop faibles, d'accidents toxiques ou
d'inactivité, justifient l'intérét du praticien pour l'interaction.

1.3.3.1. Absorption
B peut augmenter la vitesse d'absorption ou la quantité absorbée de A ; il y a potentialisation
(Eeamjlgsroque).

I'héxamétaphosphate de sodium (B) augmente l'absorption intestinale des
tétracyclines (A) ; les laxatifs (B) diminuent I'absorption digestive des antivitamines K (A) ;
les vasoconstricteurs ralentissent l'absorption sous-cutanée.

1.3.3.2. Transformation
17 cas : potentialisation : B peut ralentir le catabolisme de A, et en général, retarder ainsi son
iEaetmyation ; B est le plus souvent un inhibiteur d'enzymes.

- les :

inhibition d’enzymes microsomiales : cimétidine (B) + antivitamines K (A), macrolides

- (B) + théophylline (A)

inhibition d’enzymes non microsomiales : acétylcholine (A) + anticholinesterasiques (B).
Remarque : dans le cas ou la transformation de B correspond a une activation (métabolite actif), B est
au contraire un antagoniste de A.

2
¢ cas : synergie : elle peut résulter, par exemple, d'une compétition pour les enzymes
ifitebitdeuras de deux antituberculeux le P.A.S. et l'isoniazide

:le P.A.S., le moins actif, a la
plus grande affinité pour les enzymes qui dégradent les deux produits ; I'effet de 1'isoniazide

est ainsi accru.
C'éstde casyagsriivpertBuemente la vitesse de transformation de A.

inducteurs des enzymes microsomiales du foie. L'effet de A
dsk dopleliftan barkt tmmiguet s §Bocargmentent par ce mécanisme la destruction des antivitamines

K (A).
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Remarque : si la transformation de A entraine l'apparitiond  'un métabolite actif, il y a au contraire,
potentialisation.
Les

interactions par induction ou inhibition enzymatiques constituent 30 a 50 % des

interactions médicamenteuses. Ces interactions portent sur la phase I du métabolisme des
rhédinarractsoie spemanhibitdes phayesaltiqueeseon tpae ffetcemédiats .
Les interactions par induction enzymatique sont a effets retardés. Elles demandent en effet la

hize ennassantedgraeisomee dyndnsaprsmuicosomiaux (voir chapitre 1.4.) a permis

I’établissement de banques de données d’inducteurs et d’inhibiteurs autorisant des prédictions
semi-quantitatives des variations dans le métabolisme de substances tran sformées par la
méme isoforme.

1.3.3.3. Stockage : lieux de perte

1 cas : B empéche la fixation de A dans un tissu ou il est mis en réserve Il peut s'agir de
l'inhibition d'un mécanisme de transport actif qui capte A dans le milieu et le concentre dans
dezamplacllescdeatoekBgempéche le stockage des catécholamines (A) dans les terminaisons

nlrveuses.
" cas : B peut « chasser » A de ses lieux de pertes. A est capable de se fixer sur les
récepteurs actifs R et sur les lieux de pert e R' entre lesquels il se partage s'il est donné seul. B
se fixe sur R' et empéche A de le faire ; tout A est désormais disponible pour agir sur R. Les
lieux de perte peuvent étre le tissu adipeux, les protéines sanguines, etc. C'est ainsi que 1'on
explique l'activité parfois supérieure de certaines préparations galéniques par rapport aux
[Cedunisantfsepatté largement étudié et discuté pour les
protéines plasmatiques . Attention :

l'interprétation n'en est pas toujours évidente. Le dépla cement des molécules liées aux
protéines plasmatiques entraine une diminution de la fraction liée et une augmentation de la
fraction libre. L'augmentation de la réponse pharmacodynamique dépend de cette derniere.
Or, le produit libéré est également disponi ble pour 1'élimination : la clairance augmente ; si
elle augmente suffisamment, la concentration libre peut ne pas changer : il n'y a pas
potentialisation. De plus, pour que le phénomene ait une importance clinique, il faut encore
que l'accroissement de la réponse corresponde a une augmentation de l'efficacité
thérapeutique intéressante ou a l'apparition de la toxicité (ce qui n'est le cas que pour les
Eedmplee lemagdifaibiviartrKléAdaux efficaces et les taux toxiques).

sont chassées de leur fixation sur les protéines sanguines
(R") par certains anti-inflammatoires (B), ce qui accroit leur action sur le foie (R).

1.3.3.4. Elimination
B peut faciliter ou entraver I'élimination de A. Dans le premier cas, il y a antagonisme, dans le
sExentplpetetisighkatisation ou 1’acidification des urines selon le cas, permet 1'élimination plus

rapide de A au cours d'une intoxication ; le probénécide (B) empéche I'élimination urinaire
des pénicillines (A).
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1.3.4. Interactions pharmacodynamiques
Ici, l'interaction se produit au niveau des récepteurs et/ou du couplage.

1.3.4.1. Interactions compétitives

Soient deux substances A et B capables de se fixer sur le méme récepteur R, ce qui provoque

liétfepteutsorsque A, d’efficacité o, est administrée a la concentration [A], elle occupe [RA]
; B, d’efficacité f3, a la concentration [B], occupe [RB]récepteurs. Lorsqu’elles

sont administrées simultanément a ces concentrations, elles entrent en compétition pour R

(figure 2.4.-3).

intensité de 1'effet observé alors @ dépend de la proportion des récepteurs occupés

{Ec }

respectivement par A et B et de l'efficacité de chacun d'eux :

E.p R R
Pour fier, v s ue
E L 'RI PP 'Ri q

o =1, donc que A est un agoniste parfait.

figure 2.4. / \

-3 : interaction compétitive - A et B substances, R récepteur, E effet.

B estsinac3f=16s adtepomissputibmpeitjief totltotalement perdus, A ne peut p
lus s'y fixer. Mais
si on augmente la concentration [A], A en fonction de la loi d'action de masse, chasse B des

récepteurs, l'effet maximum pourra €tre atteint, mais pour des doses plus fortes (les courbes
dosssainfigsmetispana Holeserit diirel gen tverdd dedrosteudigree Adndne avec celle des agonistes,

ce qui explique leur affinité pour le site actif. Mais ils sont habituellement plus volumineux,
ce qui leur permet de se fixer également sur des zones avoisinantes ; ils masquent ainsi le site
actif a l'attaque de l'agoniste et la perturbation moléculaire qu'ils provoquent, est différente,
non spécifique et n'entraine pas de stimuli.
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[E] A
[E
O max]
Log [A] X 2x 4x
figure 2.4 >

-4 : interaction compétitive, courbes doses/effets - [ A] doses de I’agoniste A, [E] intensité
de I’effet due a A, [E,,.,] intensité maximale de I’effet due & A, [B], x, 2x, 4x doses de I’antagoniste B.

2

Béstaacti, freid antagopisssentaqmpdAifif partiel

B < a;les récepteurs qu'il occupe, le sont moins
efficacement que par A. A nombre égal de récepteurs occupés en tout, I'effet diminue lorsque
B esmiphscendesuB ldmaod ¢ppre sont. actives lorsqu'elles sont seules, ce sont des agonistes ; mises

en présence d'un agoniste plus puissant, elles se comportent pour celui-ci comme un
agtagoniste. On parle d'agonistes (ou d'antagonistes) partiels.

A'tcBsorf la méme efficacité. L'effet est le méme quel que soit celui qui occupe le récepteur.

On a une simple addition d'effets.

1.3.4.2. Interaction par blocage irréversible des récepteurs
Certaines substances peuvent  s'unir avec les récepteurs par des | 1aisons fortes de type
covalent, irréversibles ou tout au moins difficilement réversibles. Elles empéchent alors d'une
maniere prolongée la fixation de I'agoniste A et donc la possibilité d'action pharmacologique.
Cette interaction est non compétitive car il n’y a pas de déplacement possible (elle n’est pas
sbremgr & ldckohdlagéiom de masse). Ces corps sont rarement utilisés en thérapeutique.
-éthylamines (B) bloquent « irréversiblement » certains récepteurs ( o)
des catécholamines (A).

1.3.4.3. Interactions allostériques

A se fixe sur un site actif RA et provoque 1'effet E. B se fixe sur un autre site RB du méme
récepteur, différent de RA, mais sans entrainer E (figure 2.3. -5). La perturbation moléculaire
provoquée par la formation du complexe RB, modifie le site RA (figure 2.4. -6). Si cette
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modification le rend plus apte a interagir avec A, il y a potentialisation ; dans le cas inverse, il
y a antagonisme, qui sera qualifié de non compétitif.

E
RR
A ‘ Rg
A B
B
R b/
1 [' '
f < A
B
5 &
R
figure 2.4. ——¥»
‘7

-5 : interaction allostérique - A agoniste, B deuxiéme substance, R , site actif du récepteur,
Ry site allostérique du récepteur, E effet, 1 potentialisation, 2 antagonisme.

1.3.4.4. Interactions fonctionnelles

B
S B
<

R A AR B

A

v
figure 2.4. B

-6 : interaction fonctionnelle - AetB substances,R  ,etR récepteurs de AetB

respectivement, E effet, S , et Sy stimuli.

Les substances A et B se fixent sur des récepteurs distincts, R, et Ry, provoquant des stimuli
S, et Sy ; elles mettent en jeu le méme organe effecteur a travers le couplage C, dont la partie
terminale est commune a leurs deux modes d'action (figure 2.4. -7). Elles n'influencent donc
pas leur fixation sur leurs récep  teurs respectifs, mais leur interaction se situe a un stade
ultérieur de la relation stimuli-effet. Selon les cas, on pourra avoir addition ou potentialisation

- Université Victor Segalen Bordeaux 2. Tous droits réser vés.



2 4. Interadiiéparatimmrirdpgtibitmécologie 105

réciproque. A la différence des interactions physiologiques, les interactions fonctionnelles
concernent des substances agissant sur la méme fonction physiologique.

[HE &
[E' max] A
log|[A] mx] A+ B

figiers2éddeT efintagonisme non compétitif, courbes doses/effet - log[A] doses de I’agoniste A, [E]
intensité maximdkt ded’2ffet dyd Aléntpnésehoeadénihle de 1’effet due a A, B antagoniste, [E ax]

; —des@pcroissantes de B.

On peut également envisager que l'intervention de B vienne contrecarrer le couplage C

; ce
blocage empéche que la fixation de A sur les récepteurs RA se manifeste par l'effet E sans que
la fixation soit entravée. B est un  antagoniste non compétitif de A. Exemple : la papavérine
empéche la contraction des muscles lisses provoquée par le chlorure de baryum.
Remarque : 'antagoniste non compétitif peut ainsi entraver I'action des différents agonistes A1, A2,
A3, ... qui se fixent sur les récepteurs différents R1, R2, R3... entrainant cependant le méme effet E par
un couplage ayant une partie co mmune que bloque B.

Les courbes doses/effets (figure 2.4. -7) sont caractérisées par leur aplatissement progressif au
fur et a mesure de I'augmentation de la concentration en antagoniste, ce qui traduit la paralysie
progressive, proportionnelle a cette der niere, de la transmission du stimulus a nombre égal de
récepteurs occupés.

Remarque : les interactions allostériques et fonctionnelles sont toutes deux non compétitives, mais

dans le premier cas le mécanisme ne concerne qu’un seul récepteur avec deux sites actifs, tandis que
dans le second deux récepteurs distincts sont en jeu.

1.3.4.5. Inversion d'action
Le médicament A utilisé seul donne 1'effet E. Administré apres la substance B, A produit
letfremppeosdaskique est celui de 1'adrénaline ; on e

xplique ceci par l'existence de deux
populations de récepteurs pour A, dont la stimulation donne des effets opposés
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(vasoconstriction/vasodilatation). La stimulation simultanée entraine un effet dominant
(vasoconstriction). Si B supprime les effets résulta nt de la stimulation de cette population,
l'effet dominé est démasqué (vasodilatation).

2. INCOMPATIBILITES

2.1. Définition

Il'ya incompatibilité entre les composants (principes actifs et autres composants inactifs)

dune préparation lorsque cette préparation est jnadministrable (par la voie choisie), inefficace
dangereuse. Ce mélange de constituants a lieu hors de 1'organisme.

2.2. Dans l'industrie
A priori, les spécialités pharmaceutiques sont dépourvues d'incompatibilités.

2.3. All'officine
Les incompatibilit és doivent étre évitées dans les préparations magistrales (peu fréquentes
actuellement !). C'est un probléme de prescripteur et surtout de pharmacien.

2.4. Chezle malade
[Efeytepauossinésutieatdyhténtimgde 1iapromptratiemeiehcemetatstepde décondiédicnamaty,

Eafiddétcortant desondladesiplocedent parfois de leur propre chef a des associations

imprévisibles.

2.5. Par le médecin ou l'infirmieé re
Il ne faut pas prescrire ou administrer ensemble des médicaments incompatibles. Il existe des
tableaux de comptabilités et incompatibilités, en fait peu usités, et elles sont, en principe,
SExeahjre damsjkcioticephénobarbital e

t seringues en plastique ; pénicilline G et sérum glucosé
enpeofnpatibilités

Voir aussi : consultez la documentation !

—Chapitre:1Q4hapitre 1.3. Phase vasculaire

Chapitre 2.1. Phase tissulaire
Chapitre Effets pharmacodynamiques
2.6. Effets nocifs
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CHAPITRE 2.5.

WANRIANTIIONNS DS EHFFONS

SES

Remarque : le titre classique de ce chapitre est « variations des effets des médicaments », mais, d’apres
la distinction faite précédemment entre effets et réponses (vo  ir chapitre 2.3.), il vaut mieux parler de

« variations des réponses ».

Les réponses aux médicaments présentent des variations importantes chez la méme personne
avec le temps, soit d’une personne a I’autre. Certaines sont quantitatives (mémes effets,
intensités différentes), d'autres sont qualitatives (effets différents). De nombreux facteurs sont
a l'origine de ces variations ; tous ne sont pas forcément connus, ce qui dans un cas particulier
ne permet pas toujours la prévision, donc 1'adaptation du traitement.

1. MECANISMES

On oppose classiquement les mécanismes

pharmacocinétiques et pharmacodynamiques

1.1. Variations pharmacocinétiques

La concentration au niveau du site d'action (donc I’intensité de 1'effet) est différente entre
individus (tout étant égal par ailleurs, notamment la posologie). Ceci résulte de différences
individuelles dans 1'absorption, la diffusion, le métabolisme, I'élimination. Ces variations sont
surtout quantitatives.

1.2. Variations pharmacodynamiques
La réponse est différente entre ind  ividus pour la méme concentration au niveau du site
d'action :
-variations quantitatives : effet atténué ou augmenté (en intensité ou en durée)
variations  qualitatives : effet différent (on parle parfois d'idiosyncrasie), di a des
mécanismes  divers,  hérédité  (pharmacogénétique),  immunologie  (allergie
médicamenteuse), modifications au niveau des récepteurs, etc.

2. VARIATIONS EN FONCTION DU PRESCRIPTEUR
Les

effets d’'un méme médicament peuvent €tre influencés par la personnalité ou le
comportement du prescripteur. Ces phénomenes appartiennent au domaine de I’effet placebo
(cf. chapitre 2.2.) Ceci est banal dans la pratique courante. On I’observe aussi au cours des
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essais cliniques lorsque interviennent plusieurs investigateurs ou plusieurs centres (cf.
chapitre 4.2.).

3. VARIATIONS EN FONCTION DU MEDICAMENT

Les effets d'un méme médicament peuvent étre influencés par sa forme pharmaceutique et sa

voie d'administration, sa posologie, la répétition de ses administrations.

3.1. Forme pharmaceutique et voie d'a dministration
e choix de la forme et de la voie d'administration dépend :
-des propriétés physico chimiques du médicament
du siege de l'affection : le médicament doit pouvoir l'atteindre ; ce probleme est 1'un des
plus difficiles de la pharmacie ; bea ucoup de substances actives in vitfro sont inactives in
vivo faute de pouvoir atteindre leur cible en quantité suffisante (non absorption digestive,
- barrage hépatique, barriere hémato-encéphalique)
de la pharmacocinétique qui doit permettre d'atteindre et de maintenir des concentrations
- actives, d'ou le choix selon les cas de formes rapides ou retard
du confort du malade : la voie orale est en regle la mieux acceptée ; la diminution du
nombre des prises est toujours appréciée.

3.2. Posologie
On entend par

posologie legleantitiae dan mdréenchtrgtiefsis (prise ou dose unitaire)
A chaque posologie correspondent des concentrations plasmatiques et tissulaires différentes,

ce qui entraine des variations de I’intensité de 1'effe t pharmacodynamique, donc de la réponse.
En faisant varier la dose, on obtient une courbe dose/réponse (dont on a vu qu'elle n'était pas
dossdécpitrtroigptakes alerpesologeasration/effet).

posologies (doses) infralim __inaires : il n'y a pas d'effet ; les doses administrées sont
- inférieures au seuil
posologies (doses) efficaces  : pour une certaine dose, I'effet apparait ; son intensité
augmente avec la posologie jusqu'a un maximum. Si cet effet est I'effet principal, 1 es doses
thérapeutiques sont celles qui permettent de 'obtenir avec une intensité suffisante. Mais, le
produit provoque en général une série d'effets secondaires, E  E ... E . Les courbes
- doses/réponses sont évidemment différentes pour chacun d'eux
posolo _gies (doses) toxiques : aux doses élevées, il apparait des phénomenes morbides qui
provoquent des troubles des grandes fonctions physiologiques et méme, mettent en jeu la
aeidiamhalade. Il peut s'agir de I'accentuation exagérée d'un effet pharmacodynamique
aux doses efficaces, ou d'un effet nouveau. Tout médicament actif devient
dangereux a doses excessives. On parle en clinique de surdosage ou d'intoxication.
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En changeant la dose unitaire et/ou le rythme d’administration, on modifie 1’allure des
courbes de réponse. Tout le probleme est de choisir la posologie de maniere a rester dans la
zone efficace et d’éviter les passages en zones inefficace ou toxique. Schématiquement,
augmenter la prise unitaire et espacer les administrations est plus conforta ble pour le malade,
mais accroit les fluctuations et expose a ces inconvénients, et inversement.

3.3. Influence de la répétition des administrations
On administre le méme médicament A, a la méme dose [A] sous la méme forme
pharmaceutique et par la méme voie d'administration, a des temps, T, T, ... T, successifs.

3.3.1. 1°" cas
L'effet enregistré est le méme a chaque administration, E=E | ... =E | et son intensité est

ilentégaat{di} de{ Bdlnmistrat{d)§ n'a aucun effet sur la réponse ph

armacodynamique et donc
sur l'efficacité thérapeutique.

3.3.2. 2°™ cas
L'effet E reste le méme, mais son intensité {E} varie.

3.3.2.1. Diminution progressive de l'intensité de I'effet E
{& kas peu{ Epfrespbhdre a deux phénomenes, la tolérance acq
uise et la tachyphylaxie. La
différence entre les deux phénomenes n'est pas tranchée ; en principe on parle de :
tolérance _acquise (ou désensibilisation) pour des phénomenes se développant
- graduellement au fil des jours ou plut6t des semaines
tobigpharélasiigpenr des phénomenes se développant rapidement en minutes ou en heures.

progressive  : la tolérance apparait lentement avec la répétition des administrations. Son
importance croit avec la durée du traitement. Elle n'existe jamais a la premicre
administration. En général, elle se manifeste d'autant plus vite que les administrations sont
- rapprochées
-relative _ : I'augmentation de la dose permet de retrouver l'intensité initiale de 1'effet
temporaire et réversible: apres l'arrét des administrations, la tolérance s'affaiblit
progressivement puis disparait completement. Les doses initiales retrouvent leur pleine
- efficacité. Cette disparition est d'autant plus rapide que la tolérance a été longue a s'établir
partielle : la tolérance diminue inégalement les différents effets pharmacodynamiques d'un
- méme médicament. Certains peuvent y échapper complétement
croisée : dans certains cas, la tolérance peut s'étendre aux médicaments de structure

chimique voisine ou méme, a toutes les subs tances provoquant 1'effet pharmacodynamique
Bcdfeernésmes

Ils sont multiples, non univoques, souvent mal explicités.
B.A. modifications

pharmacocinétiques, donc des quantités de médicament présentes dans
I'organisme, se traduisant par une diminution de la concentration plasmatique. Il peut s'agir de
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diminution de 1'absorption, d’augmentation du métabolisme (le cas majeur est celui de
IBnBuctiodifleaténzymes microsomiales du foie), etc.
- pharmacodynamiques résultant par exemple de la :
-diminution de la formation ou de la libération d’une substance physiologique
-désensibilisation des récepteurs par changement de conformation
Blithimacaps nombre de récepteurs.

physiologiques « compensant » 1'effet.

3.3.2.2. Augmentation progressive de l'intensité de I'effet E
{Eahgn{ditation. ds {Hi¥ensité de I'effet peut provenir de phénomenes de pharmacocinétique ou

deemothfidfat mbonsepluttame sur la pharmacocinétique (augmentation de |
‘absorption, diminution
du métabolisme ou de 1'élimination) sont rares, sauf si elles résultent d’inhibition enzymatique
ou de Ilésions tissulaires provoquées par le médicament (Iésions rénales empéchant
l€tiphiaboeneinaire, par exemple).
d'accumulation intéresse des substances d'affinité importante pour les tissus

cible. Si les administrations sont suffisamment rapprochées, 1'élimination n'est pas suffisante
pour ramener la concentration tissulaire au taux initial. Les quantités contenues da ns l'organe
chaissent progressivement, l'effet augmente.

niveau cellulaire, on peut également concevoir une augmentation de la réceptivité
cellulaire par augmentation du nombre ou de la sensibilité des récepteurs.

3.3.3. 3°™ cas : variations qualitatives
[Enrégpeletidrs dgstadinm phéaciokn entdénar dbjep anirenddiegtae k... Enbanbowkenx .

toxicité cumulative : D’apparition de l'effet nouveau E' dépend de la quantité totale
administrée, quel que soit le rythme d'administration. Toutes les doses comptent. E'
- apparait lorsqu’une quantité seuil est atteinte (exemple : streptomycine et 1ésions auditives)
allergie : I’apparition de l'effet E' résulte d'un mécanisme immunologique.

4. VARIATIONS EN FONCTION DU PATIENT

4.1. Individu et population
Le probleme peut étre envisagé en considérant un patient, ou une population, ou en comparant
deux populations. Les variations sont expliquées par de multiples parametres.

4.1.1. Pour un sujet donné

Pour un individu donné, la voie d’administration étant fixée, I’intensité de la réponse dépend
de la dose (cf. 3.2.). Toutefois, chez certains patients seront observés des effets particuliers
qualitativement différents.
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4.1.2. Dans une population
A une dose donnée, l'intensité de la réponse varie avec les sujets : on obtient une courbe en
cloche (Gauss) ce qui rend compte de la pluralité des facteurs qui interviennent ( courbe
vhimedatéin(fissdeibe carrbieoh quantitative (figure 2.5.-1).

'intensité de la réponse peut étre insuffisante ou excessive, ce
que l'on désigne par les termes de tolérance congénitale ou d’intolérance relative. Dans les cas
ou ces phénomenes sont marqués, il faudra ajuster le traitement selon une variable dont on

sSitaquidiim fes Imfosacka Ggesheoedscloche va se déplacer selon le cas, vers la gauche ou vers la

droite. Une partie de la population sera donc en zone inefficace ou en zone toxique !!!

A A
N

NI NZ

figy

\[E]P >

intensité del’effaridfionmbed intensité ke I’effet dans une population, influence de la dose - [E]
0» D1, D5, doses, ZI zone des doses inefficaces, ZT zone des
doses toxiques.

Parfois,

2.5. on observe une courbe bimodale correspondant a deux sous -populations (figure
-2). Ceci traduit I'existence d'un facteur prédominant pouvant exister sous deux états (il

s'agit souvent, mais pas forcément, d'un facteur génétique).

4.1.3. Entre populations
Si on considere deux populations différentes, on obtiendra deux courbes de Gauss
unimodales. Le probleme sera de savoir s'il s'agit de deux populations distinctes ou de deux
&hantillons d'une méme population. La solution de ce probléme est statistique.

n est en présence de deux populations distinctes, on cherchera si la différence vient de
facteurs acquis (alimentaires, culturels, environnementaux) ou innés (génétiques) : c'est le
ptapos de I'éthnopharmacologie et de la pharmacogénétique.

exemples ne sont pas rares. Le probleme consiste dans leur incidence pratique.
L'argument a été, et reste, tres employé pour s'opposer a la reconnaissance des études d'un
nouveau médicament faites dans un autre pays ou dans une autre partie du monde. La part
entre science et protectionnisme est elle-méme variable...
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N 1 A
[E]
figure 2.5 >
intensité de2leftatiations de I’intensité de I’effet dans une population, courbe bimodale - [E]
4.2. Sexe

En regle générale, il n'a pas d'influence dans I’espe ce humaine (des différences ont été mises
en évidence chez l'animal relevant notamment des enzymes du métabolisme), mis a part bien
entendu le cas des hormones sexuelles. Il faut cependant tenir compte du morphotype, la
femme ayant en général un poids plus faible et une masse graisseuse relativement plus élevée
que ’homme.

4.3. Morphotype
[Lze warlamb e thii fidep hiosypechsingeandeadtassilidspabeshdommiles volumes de distribution. La

fart estaneejde csuadgpempestantpstthmte dans le devenir des médicaments liposolubles.

masse active », celle qui participe aux échanges et
aux métabolismes rapides. Cette notion reste malgré tout imprécise et non appréciable en
pratique. On admet qu'elle est proportionnelle a la surface cutanée. Celle-ci serait le parametre
a mettre en relation avec la dose de médicament. Malheureusement, ce n'est pas une donnée
immédiate ; elle ne peut étre appréciée qu'a partir de la taille et du poids grace a des abaques
ou des algorithmes. En pratique, on a recours a la surface cutanée que dans le cas de

thédpcadsem' tsegtréme ayemtcormguien( dntimarpéretypg: (il est proportionnel a un cube et no

naun
casrrtammmedadarface cutanée. Il faudrait utiliser la puissance 2/3 du poids !).

Poids : souhaitable, mais peu pratique.
Age :approximatif, mais utile.
; approximatif, et discutable.

4.4. Age

Les effets des médicaments, leur pharm  acocinétique et les posologies sont habituellement
décrits pour le sujet adulte. Aux deux extrémités de la vie, des variations importantes peuvent
s'observer.
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4.4.1. Chez le nouveau -né (a fortiori, le prématuré 1)

Le nouveau-né présente un certain nombre d’ immaturités :

- immaturité des barrieres cutanée, intestinale et surtout hémato-méningée, plus perméables

- immaturité des métabolismes pendant au moins 8 semaines dont la traduction en
pathologie est, par exemple, I’ictere nucléaire ou le « grey syndrom » au chloramphénicol.
La clairance métabolique est diminuée en raison de I'immaturité des systemes
ecoyjugdrgues, notamment les oxydases microsomiales, 1’acétyl-transférase et la glucurono

- immaturité rénale :1’élimination des médicaments est en régle dimi  nuée par rapport a
I'adulte : la clairance rénale est 20 % de celle de 1'adulte (mais deux fois celle de 1'adulte, a
[l présanje une

sensibilité€ particuliere aux dépresseurs respiratoires (par exemple, opiacés) et
aux convulsivants (par exemple, fievre). Il peut aussi présenter des réaction xales a
ddotains médicaments (par exemple, amphétamines, benzodiazépines).
volant de régulation homéostatique est faible (par exemple, déshydratation par

Heertgdenig)ciales de posolo
gies existent pour le pourrisson (de 0 a 30 mois).

4.4.2. Chez I'enfant
La pharmacopée entend par enfant la tranche d'4ge entre 30 mois et 15 ans. Son
doenpottesrdm pomdtrgtioestemipgieokigievalent a celui de 1'adulte.
le plus exact serait la surface cutanée. Il n'existe que

des relations approximatives entre age ou poids versus posologie. Cependant des fourchettes
d'age ou de poids sont souvent utilisées, car commodes. Se méfier si le morphotype s'écarte
fhetspedealaantieyende. nombreuses «

formules de conversion » des doses adultes en fonction
dvapoois ande ¢tilBenHllessthsekinellablel gtnt évdtsr précautions particulicres, relatives

suPendlegic hofambiles.

: consultez la documentation.

4.4.3. Chez la personne agée
eesefaid testrsndk widriatietndidme ihed tdglenj maapa star tde1l' étn€ tipae 60 ? 65 7 70 ans ?).

En regle générale, on
observe une variabilit¢ accrue des parametres pharmacocinétiques. Les demi-vies
d'élimination sont en général allongées, les volumes de distribution augmentés pour les
médicaments liposolubles, diminués pour les médicaments hydrosolu bles. On rappelle que ce
qui compte, ce sont les clairances qui conditionnent les taux plasmatiques ! Le comportement
de chaque médicament sera fonction de ces variations et de ses caractéristiques. Il n'y a donc
pas de regle générale.
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Absorptiend jgdsgivel astrique +
débit sanguin -
Distribution -

masse maigreau cofporelle totale - 10al5 %
tissu adipeux -
albuminémie ++
capacité de fixation - 15 -50 g/1 (vs 30-50)
Métabolisme fraction libre - +

foie/poids coopyrigses m icrosomiales -
débit sanguin foie - - 1,6 %/10 ans
effet premier passdge -
biodisponibilité -
Elimination per os +

filtratiqn glomérulaire - - -25 % a 50 ans
voir formule de 50 % a 75 ans

COCKCROFT (ch.1.5.)

+ augmentation, - diminution
Ils sont aussi pharmacodynamiques :

la « sensibilité » aux médicaments varie pour les mémes concentrations plasmatiques. En
- regle elle est accrue, mais il y a des exceptions
cette variation de sensibilit¢ peut dépendre de l'effet (exemple : anxiolytiques et
- hypnotiques provoquent plus de confusion et moins de sédation)
certaines fonctions physiologiques régulatrices peuvent étre altérées et modifier la réponse
globale (exemple : le réflexe vasopresseur est atténué, d'ou une sensibilité plus grande aux
Eantdngpesienskzssariations sont fréquentes et dépendent :

-tres largement de 1'individu (et sont donc en partie difficilement prévisibles)
Om o@dicament (d'ou l'intérét de la documentation).

nseille généralement de diminuer les doses par rapport a 'adulte, ce qui est prudent mais
pafensdhinyéigéade ce qu'il faudrait faire !

Pas de regle générale pratique : prudence !
: consultez la documentation.
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4.5. Hérédité : pharmacogénét ique
On appelle

, 1a science qui étudie les effets ¢xa tomdedtican fonction de 1'hérédité.

L’étude

de la pharmacogénétique a pour but d’améliorer la maitrise de la variabilité
individuelle dans I’utilisation des médicaments. Son ob jectif final est I’individualisation du
traitement médicamenteux, permettre le choix de la molécule et de sa posologie les mieux
adaptées a chaque patient. Ceci suppose I’identification des facteurs héréditaires
conditionnant la cinétique et les effets des =~ médicaments ainsi que la disposition de tests
simples permettant leur mise en évidence rapide en clinique. Malgré des progres ponctuels, on
est encore loin de la médecine prédictive et individualisée que cette démarche vise. L’apport
de la pharmacogénétiq ue porte encore principalement sur le déterminisme de certains effets

sr 2

ihdésréabié anfluence qualitativement et quantitativement les réponses aux médicaments a

travers la constitution génétique du sujet. Les genes conditionnent la syntheése et le taux des
dratéines dont l'intervention est essentielle dans le devenir et I'action des médicaments.

transmission de la réponse aux médicaments se fait selon les lois de la génétique. En
pratique, cela veut dire que si l'on constate une réponse partic  uliere chez un membre d'une
famille, ce caractere sera présent chez les autres avec une fréquence et une pénétrance définies
par les caractéristiques génétiques. Cela peut impliquer une mesure d'exclusion de certaines
sbbstaadas dans une famille.

tions peuvent porter sur la pharmacocinétique et sur la pharmacodynamie.

4.5.1. Mise en évidence

La mise en évidence du caractere génétique d'une variation est plus ou moins difficile. On
observe le phénotype. Lorsque la variation est due a un gene unique pouv  ant exister selon
plusieurs alleles, d'influence importante dans le devenir ou 1'action du médicament, on

constate l'existence de deux (ou plusieurs) sous -populations nettement distinctes. A 1'opposé
lorsque plusieurs genes, d'influences modestes, interviennent, les sous-populations
dinteapdetenehttédyeamenpeut Etre reconnu en étudiant des paires de jumeaux : la variabilité des

rdpontasgst significativement moins importante entre vrais jumeaux qu'entre faux jumeaux.

e, on procede au phénotypage pour tester un polymorphisme génétique portant sur
la pharmacogénétique grace :
soit a des tests fonctionnels  : administration d’une substance de référence, dosage de la
molécule mere et de son métabolite, calcul du rapport ( indice de métabolisation). Ces tests
présentent un risque (faible), celui de I’administration d’une substance exogene, mais,
- surtout, leur résultat peut étre influencé par une variabilité d’origine non génétique
soit a des test in vitro sur prélevement sanguin ou biopsie de mesure d’activité
Lenzymatique ou de fixation sur des récepteurs.

génotypage, sur prélevement sanguin, fait appel aux techniques de génétique moléculaire.
S’il met en évidence directement la modification génétique, il ne renseigne p as sur ses
conséquences fonctionnelles.
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4.5.2. Polymorphisme génétique et pharmacocinétique
Selon la régle « un geéne, une enzyme », 'hérédité regle la nature et 'activité des enzymes qui
interviennent dans le métabolisme des médicaments. Les genes conditionnent  également la
synthese des protéines de transport intervenant dans le franchissement des barrieres :
- anomalies de la résorption
- * polymorphisme des enzymes de la métabolisation
alcgiilase I : polymorphisme du cytochrome P.450 et de ses iso -enzymes
. aldéhyde déshydrogénases
phase II : polymorphisme porte sur tous les enzymes des conjugaisons.

4.5.3. Polymorphisme génétique et pharmacodynamie

La génétique peut intéresser la synthése des récepteurs ou bien celles d'enzymes et de
protéines intervenant dans le processus biochimique consécutif au stimulus. La sensibilité au
Hédimplespeshatosmogdigmorphisme des récepteurs

- récepteurs a la ryanodine et hyperthermie maligne apres anesthésie
- polymorphisme du récepteur B2 et réponse aux f-bloquants

- polymorphisme du transporteur de la sérotonine et réponse aux antidépresseurs inhibiteurs
Exderiplescppttaetdertd s roltpmimgphisme des enzymes

- déficit en glucose-6-phosphate-déshydrogénase (crise hémolytique)
- déficit en pseudocholinestérases (prolonge l'effet des curarisants)
- enzyme de conversion de I’angiotensine et inhibiteurs.

4.5.4. Pharmacogénétique humaine clinique
Les variations dans la cinétique ou les effets des médicaments peuvent €tre quantitativ  es ou
dualplapuesdes variations quantitatives n’ont pas de conséquences cliniques évidentes. Tout au

plus, elles peuvent nécessiter des adaptations de posologie. Mais il n’en est pas toujours ainsi :
une réponse insuffisante due soit aun d éfaut d’absorption, une métabolisation trop rapide,
une élimination accrue, soit a une hyposensibilité de la cible, peut étre surmontée par une
augmentation des doses ou de la fréquence d’administration, mais expose a I’apparition
- accrue d’effets secondaires
a ’inverse, une réponse exagérée peut faire courir des risques en début de traitement, mais

Lepeutréateonsraigdetpav ensalinemuégle géuka ypestvhogiaires entrainant une résistance au

traitement ou un effet indésirable :

I’absence de réponse au traitement résultant d’'une modification de la cible oblige a
- changer de médicament : les malades sont des « non répondeurs »

’apparition d’effets indésirables , on parle d’ « idiosyncrasie ».

4.5.5. Pharmacogénétique et effets nocifs cliniques
En se limitant a des cas qui posent des problemes pratiques au médecin, les effets nocifs liés a
la pharmacogénétique peuvent pragmatiquement étre classés en deux catégories (voir chapitre
64):
gene  silencieux : la personne ne présente aucune particularité apparente. Seule,
I'administration du médicament met en évidence l'existence d'un allele particulier.
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Ce cas peut €tre dangereux si la réaction inattendue est agressive pour le sujet. L'allele peut
étre habituell ement dépisté par des examens biologiques préalables ; encore faut -il qu'ils
- apparaissent suffisamment utiles pour étre effectués.
crmthdgngétictiqueliquie det ictaicpid sente une pathologie apparente, une maladie génétique
ns atypiques a certains médicaments. Le caractere étant
héréditaire, la méme affection et les mémes réactions doivent Etre redoutées dans la
famille. Cependant, la réaction médicamenteuse atypique peut parfois étre révélatrice de la
maladie.

4.5.6. Pharmacogénétique animale
Il existe évidemment une pharmacogénétique chez les animaux. Certains de ces aspects sont
susceptibles de nous intéresser :
gsistan actéries aux antibioti

résistance aux antibiotiques se transmet héréditairement aux bactéries filles. Ce
phénomene est d'une importance considérable puisqu'il entraine l'inactivité de 1'antibiotique
vis-a-vis de la souche intéressée et 1'échec de la thérapeutique. Il importe d'en connaitre le
déterminisme pour utiliser rationnellement les antibiotiques.

agisaiesssont de type génétique. C'est le cas par exemple

pour les plasmodium du paludisme. Dans certaines zones d'endémies, des substances
deviennent inefficaces

Orpénmiéndtacio plaayimade dympmiede gltrdler au maximum tous les facteurs de variation. On

limite ainsi 1'écart-type, ce qui permet de comparer plus aisément les doses successives d'une
méme substance ou l'eff et de plusieurs produits et de mettre en évidence des différences
réelles d'activité. On cherche donc a avoir des animaux homogenes au point de vue génétique.
Pour cela, on utilise des « lignées pures » obtenues en croisant a chaque génération les freres
et les sceurs. On montre qu'au bout de quelques générations, tous les genes sont homozygotes.
Toesi lepammmix ssdac tdomd ‘aldelerdpatiqudseas, aint uke lemeegé métiepsifs, que 1'on peut ai

nsi
maintenir. On dispose alors d'un matériel animal qui présente des réactions atypiques ou des
pharmacocinétiques particulieres (exemple : rats GUNN dépourvus de glucuronyl-

transférase). Actuellement, la génomique permet d’isoler et d’insérer ou de suppr imer des
genes intéressants (animaux transgéniques ou knock out).

4.6. Maladies : pathopharmacologie

L'existence d'un état pathologique peut modifier les effets d'un médicament. Les mécanismes
peuvent étre pharmacocinétiques ou pharmacodynamiques. Un certain ~ nombre d'exemples
sont connus. Pour le médecin, c'est une question d'information et de documentation. Tout
devtpesreast parteédieament administré pour traiter une pathologie, peut en aggraver une

autre !
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médicaments liposolubles

™~

Modification 1/!écanisme VPath1logie de causeRéponse mrdiﬁée pour
physiologique
Absorption ARIATIONS PHARMACOCINETIQUES
malabsorptstas¢ gastrique migraing antalgiques
ma per os inpuffisances cardiaque ou
pancréatique, syndrome
néphrotique
ladie de Biermer vitamine B1
icteres vitamines liposolubles
voies SC, IM collapsus
Dixtribistidit&iR3 M sur albumine insuffisance rénale ~ phénytoine
mén|ngites antibiotiques
Métabolisme inkuffisance hépatique
Elimination inshffisance rénale V

Récepteurs

antiqorps
absence

hypoparathyroidisme

Gepplage négtoajdwssagérée

myasthénie

ins

diabete insipide

in

ARIATIONS PHARMACODY NAMIQUES

néphrogeéne vas

uffisance respiratoire

uffisance rénale

acétylcholinomiméti’lues ,

curares

ppressine, hormone

antidiurétique

dépresseurs centraux

Pathopharmacologie : exemples.

4.7. Grossesse

La consommation médicamenteuse au cours de la grossesse est loin d'étre négligeable. Elle
augmente en fin de grossesse. L es études montrent que presque toutes les femmes prennent au
moins un médicament au cours de leur grossesse, et la moitié au moins un pendant le premier
tEmesgie. #éné bdane partdi(ithio) est consommée par automédication.

ns présentées par I'organisme maternel au cours de la

grossesse se compensent plus ou moins et les conséquences cliniques sont nulles ou tres

faibles.
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Le probléme, mais il est majeur, est que les médicaments peuvent interférer avec la fonction
de reproduct ion soit en I'inhibant (contraception), soit en entrainant des effets nocifs (cf.
chapitre 6.6.).

4.8. Rythmes biologiques : chronopharmacologie
Un grand nombre de fonctions physiologiques présentent des variations périodiques d'activité
(exemples : températu re corporelle, sécrétion surrénale, excrétion urinaire du potassium,
esstarattoomesont déterminées par des «

horloges biologiques » ayant leur rythme propre.
Dans de nombreux cas cependant, ce rythme est soumis a celui de variables externes qui
imposent le leur : ce sont les «  synchroniseurs » (par exemple : lumiere, alimentation etc.).
L'isolement d'un sujet dans une grotte sans reperes temporels, permet de mettre en évidence

que l'alternance veille/sommeil normalement synchronisée sur 24 heures, a un rythme
spontamt & ded8 heures selon les sujets.

I’organisme soumis a ces variations, les effets des médicaments peuvent étre
influencés en modifiant :
-leur pharmacocinétique

kyshppbicrmoda peatidubiséddd dishromophafptraohagrdiasaenicpeu nombreuses en dehors de la

coVaxititéonyimmniaefeours et des anticancéreux.

Variation de la sensibilité des organes sexuels féminins a

ux effets des cestrogenes et des
p¥agistiorts splotidiestnds du cycle menstruel.

- (rythmes circadiens ou nycthéméraux) :

cycle de la sensibilité des récepteurs :  corticoides (figure 24 -3). Le fonctionnement de I'axe
hypophyso-surrénalien (et la sécrétion de glucocorticoides) présente un maximum en début
de matinée. C'est le moment ou I'hypophyse est la moins sensible aux hormones
circulantes. Au cours des traitements par les corticoides, I'administration du médicament le
matin permet d'éviter un freinage excessif de I'hypophyse et de la surrénale. A 1'inverse, si
l'on veut inhiber leur fonctionnement, comme dans 1'hyperplasie androgénique, il faut le

- donner le soir

cycle pharmacocinétique : il existe un cycle du pH urinaire qui est  plus élevé le jour que la
nuit. Pour un acide faible, 1'élimination est donc plus rapide (et la durée d'action plus

Cyoletedltulaireédicament est donné le matin que le soir. C'est l'inverse pour une base faible.

Certains anticancéreux ne
sont actifs que sur des cellules en division et non pendant leur
phase de repos. On les administrera donc a des intervalles réguliers de maniere a atteindre
les premieres. Cette maniere de faire évite d'exposer I'organisme en permanence au produit
et permet d'utiliser de plus fortes doses tout en améliorant la tolérance.

Chronopharmacologie : exemples.
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Médicaments

corticoides ACTH
S

Hormones

corticoides
figure

2.5.-3: rythmes circadiens, les corticoides - HT hypothalamus, H hypophyse, ACTH
hormone corticotrope, S corticosurrénale.

4.9. Habitudes et comportements

4.9.1. Alimentation

[4s pbmeéus eudaddi fabiorppemvdas aliarertspsuvtnplmdnacocinétique des médicaments.
iminuer, la retarder ou l'augmenter

selowi ttangbsgantequomssd¢eterdémpand epuidpasaientgracises iffiuendes, ce qui peut augmenter

l'absorption des substances qui sont électivement r €sorbées a ce niveau et ralentir celle des
autres. Par contre, I'administration de grandes quantités de liquide accélere cette vidange et a
|'tfianodi¢isetion du pH gastrique peut également modifier I’absorption des acides et bases

thibliendptatioplascrizit laitagedisénntedctahale efllerestainta entparidelier des fibres non

digedtibiesahguréduction du temps de transit peut diminuer la quantité absorbée.
in intestinal est augmenté au cours de la digestion, ce qui favorise 1'absorption.

Les sécrétions enzymatiques digestives peuvent favoriser ou défavoriser 'absorption des
substances selon le cas. La sécrétion acide gastrique favorise 1'absorption des acid es faibles et
diminue celles des bases faibles. Celle de bile favorise I'absorption des substances
lPertainbles.

mécanismes actifs d'absorption peuvent étre réduits par compétition avec des
nifmrimgttsgénérale, I'administration d'eau (o

utre le fait qu'elle minimise le risque de blocage
des comprimés et de 1ésions caustiques) ou de formes liquides augmente 1'absorption, ceci
sans doute en raison d'une vidange plus rapide de l'estomac et d'une dispersion et dissolution
plus aisées du médicament dans le milieu.
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Enfin, et peut -&tre surtout, certains médicaments peuvent former des  complexes avec des
substances alimentaires. Ces complexes sont rejetés dans les selles et 1'activité disparait. A
l'inverse, la dissolution de principes actifs lipid iques dans les graisses ou I'alcool alimentaires
foutrkavoamserdegiradrade ptonnt .ce qui ralentit le transit (aliments, médicaments, constipation,

etc.) ralentit l'absorption mais augmente la quantité absorbée, et vice-versa. Ceci n'a
d'importance pratique, en regle, que lorsqu'un effet immédiat est désiré (analgésiques,
hypnotiques). Par contre, pour les traitements chroniques, I'état d'équilibre s'établit au méme
nbeaomposition du régime alimentaire, la présence de cer

tains aliments ou de certains
contaminants non alimentaires peuvent entrainer une induction ou une inhibition
enzymatiques, modifier la cinétique de certaines substances, leurs taux plasmatiques et
tissulaires, donc leurs effets. Ces phénomenes prennent pl ace soit au niveau des enzymes de
métabolisation des médicaments (cytochromes et tout particulicrement le CYP3A4), soit au
niVNeawderagstines erlteldoasadecrspait(R adpwerotémet) portent sur des su

bstances tests

(antipyrine, théophylline, phénacétine) ; voici quelques exemples (on se gardera de
généraliser) :

les régimes riches en protides sont inducteurs enzymatiques, les régimes riches en glucides

- inhibiteurs

-les choux, les choux de Bruxelles , les choux-fleurs sont inducteurs

la viande grillée qui contient des résidus charbonneux riches en carbures polycycliques,

- active le métabolisme hépatique par rapport a la viande bouillie

les insecticides, les pesticides, les additifs, etc. présents d ans les aliments en tant que

Enésidus sont également parfois inducteurs.

pratique, l'incidence réelle sur l'efficacité thérapeutique semble rester minime, sauf
quelques cas particuliers. Mais pas toujours :
le jus de pamplemousse est un puissant inhibiteur du CYP3A4. Il empéche le métabolisme
intestinal des médicaments et ’effet de premier passage. Il augmente donc leur
- biodisponibilité. Son usage est formellement contre-indiqué lors de nombreux traitements !
I’exemple inverse est celui, historique, de la tisane traditionnelle de millepertuis, inducteur
Lenmymetngsiamiiidienner ehévdidpanlbrhnee gastrique.

Pendant ou en dehors des repas

Pas de regle générale ?
: consultez la documentation.

4.9.2. Alcool
IFalcool influence les effets des médicaments de 3 facons :

par dépression centrale
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L'alcool a fortes doses est un dépresseur
Il potentialise les effets des médicamehtsyspmessaery eertcantral.
Il peut en résulter une so

mnolence et une diminution de la rapidité des réflexes qui peuvent

étre dangereuses en cas de  conduite d'engin ou d'automobile. Il aggrave le pronostic des
intoxications par ces substances ; il favorise la survenue de comas pour des doses parfois
thésapeutiques.

principaux dépresseurs centraux visés sont les sédatifs, les hypnotiques, les
thaasqefifttsadesl dssamntiole plegiimcplel aved gits gtien elalets aenhistansomgueprévisibles

Al

n'existe pas de preuve, en particulier, que le café soit un antidote des effets dépressifs de
l'alcool.

1€ al cood it frul' phiavittidesiedtymes microsomiales. En dose unique et massive, l'alcool

inhibe le métabol isme hépatique de nombreux médicaments ; il potentialise donc leurs effets
dE pabstap remicotvmgeckalcadd @st aggnadecke prenayncadepimqpu icddion slonidieseffateuses.

s des
mEmeboredditpdttansl’alcool est un inducteur enzymatique.

En dose unique et massive, I’alcool est un inhibiteur enzymatique.

Imaxréaction vasomotrice
syndrome vasomoteur médicament -alcool », souvent appelé « syndrome ant abus », est
fedimoquérpant'absorption d'alcool chez des malades prenant certains médicaments.

, 1l s'agit d'une rubéfaction intense du visage, du cou et de la partie supérieure du
thorax, de couleur pourpre violacé. Elle s'accompagne d'une sens ation de cuisson. Il existe un
malaise général avec céphalées, vertiges, palpitations, tachycardie et hypotension. L'acces
dure de un quart d'heure a quelques heures et est en général suivi d'endormissement. Des
aspects séveres avec collapsus peuvent s'obs erver, ainsi que des accidents vasculaires sur des
trains prédisposés.

mécanisme de cette vasodilatation est classiquement attribué a une inhibition par le
médicament de I'acétaldéhyde -déshydrogénase qui catabolise 1'acétaldéhyde formé a partir de
l'alcool :

413431 éthylique acétaldéhyde—Pp aci &t

acétaldéhydeCH2 OH CH —Pp ;- CHO CH ; - COOH
déshydrogénase

Les

substances susceptibles de provoquer la réaction vasomotrice médicament -alcool d'une
maniere plus ou moins intense, sont :
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+++ disulfirAddTABUS cures d¢ dégoiit

++nitroffuranssbiotiques

+ coprij nohadipigmen

imidagodéstAbEdbnidazole antimycopiqotibiotique
+
+ chlorgropiABINESE hypoglycémiant oral
+ tolbuganid@ IPOL hypogly¢émiant oral
- quinarrimtipaludéen

Les malades traités par ces produits doivent étre prévenus d'avoir a éviter la prise d'alcool.
En thérapeutique, les propriétés du disulfirame ne sont pratiquement plus employées dans les

cures de dégolit (on provoque volontairement la réaction. On vise a empécher la prise d'alcool
en raison de ses conséquences désagréables et a créer un réflexe conditionné de dégoiit. Les
récidives sont fréquentes apres arrét du médicament).

4.9.3. Tabac

La cigarette contient un grand nombre de principes actifs : nicotine, carbures polycycliques,
cadmium, acroléine, résidus d'insecticides et de pesticides, etc. Parmi ceux  -ci, les carbures
pehyayrhqnesrsodet deddicdnwtatys enzymatiques, mais qui n'affectent que le métabolisme d'un
La démonstration chez I'homme de ces effets a pu €tre faite dans certains cas, sans que leurs

conséquences pratiques soient toujours bien claires. C'est ainsi que, toutes choses égales par
ailleurs, les taux plasmatiques de certaines substances sont plus bas chez les fumeurs que chez
les non-fumeurs ; dans certains cas, une diminution de 1'activité pharmacodynamique a pu étre
mise en évidence (exemples: pentazocine, chlorpromazine, diazépam, chlordiazépoxide
prbpaabphismes.est inducteur enzymatique.

b

4.10. Etat psychologique
DI pratmapiéqa@éatsdesil intervient dans I'effet placebo (voir chapitre 2.2.).
-tendre des « réactions paradoxales » c'est-a-dire des effets opposés a

c@Quebgpésésxempplatendus.

la motivation : un sédatif entraine le sommeil chez celui qui veut dormir mais apaise et
- rend plus efficient un sujet anxieux attelé a une tache
-la personnalité : les extravertis peuvent mal supporter un sédatif
la vigilance : son état initial excessif peut modifier les effets des médicaments destinés a la
corriger (exemple : 1'excitation d'un enfant peut €tre augmentée par un sédatif)
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- 'humeur : son état initial, quel qu’il soit, est accentué par les amphétamine s (anxiété,
Sieophems)exemples sont bien connus, on peut avoir des surprises. ..

5. ENVIRONNEMENT

5.1. Milieu socioprofessionnel, influences culturelles
Ces influences sont peu étudiées, mais certainement importantes. L'essentiel est en relation
avec l'effet placebo/nocebo. Certaines touchent a la confiance (ou a la méfiance) envers les
h&deaplss Ie service, les médicaments... D'autres sont fondées sur des éléments plus objectifs.

les travailleurs manuels supportent mal les médicaments perturbant la coordination des
- mouvements ou diminuant la force musculaire

les conducteurs d'engins ou de véhicules sont sensibles aux perturbations de la vigilance,

de méme que les intellectuels pour d’autres raisons.

5.2. Lumiere
L’influence générale de 1 a lumiere sur 1’€tre humain reste mal connue, mais est certainement

importante. Elle joue un rdle de synchronisateur pour certains rythmes circadiens
fHyspdageques et par 1a peut influencer les effets de certains médicament (cf. 4.8 ci-dessus).

ulier, la lumiere (en particulier les ultraviolets) est indispensable a la formation de la
Yiasunedirtans|Es@ainemengsatar de ses précurseurs.

photosensibilisation qui revétent une importance pratique.

Alasuite del 'administration de certains médicaments (appelés «  photosensibilisateurs »)
I'exposition a la lumiere solaire provoque des réactions anormales des téguments, les  lucites
médicamenteuses. I s'agit de la rencontre au niveau de la peau d'un photosensibilisat eur avec
une longueur d'onde efficace. A noter qu'il s'agit de lumiere, ce qui n'est pas synonyme de
soleil (encore que la plupart des réactions soient observées en été, en vacances, lors de bains
d€koleil, en raison de l'allégement de 'habillement).

iniguement, les 1ésions sont limitées aux parties découvertes (et dans le cas d'administration
lecale, aux régions traitées). Schématiquement, il peut s'agir :
-d'érythemes simples ou bulleux
-de manifestations allergiques, prurit, urticaire, eczéma
Hee pigmentation (traitements de longue durée).

mécanisme fait appel a I'absorption d'un photon (U.V. en général) par les molécules de
médicament présentes dans le derme. Seuls les photosensibilisateurs sont capables d'une telle
absorption. Il existe alors deux possibilités :
dans la phototoxicité, il y a Iésion des tissus, soit par I'énergie libérée lors du retour a 1'état
de base de la molécule portée a un état excité par la lumiere, soit par un radical libre formé
par arrachement d'un électron. La p hototoxicité est constante dés qu'un sujet prenant le
- médicament subit une exposition lumineuse suffisante
dans la photo-allergie, le médicament excité forme un hapteéne qui réagit avec une protéine
tissulaire pour former un antigene. Seuls certains sujets présentent la réaction immunitaire.
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Il convient de prévenir les malades d'éviter I'exposition directe a la lumiere solaire vive
pendant la durée du traitement. L'information est portée dans les résumés des caractéristiques
des produits des qu'elle est co nnue, ce qui n'est pas toujours le cas, lors de la premiere
doenmercialisation.

diagnostic repose sur les circonstances de survenue, la topographie des lésions et
éventuellement des tests d'exposition.

PHOTOSENSIBILISATEUR
- S
ie général
toutedlles phimidhiewindsphesstaltactities pphotttatioitd ) surtout photo  -allergie) (+)
les thymoanaleptiques tricycliques
les psoralénes (++)
les tétracyclines, tout spécialement la déméclo

les quinolones cine (++)
substances isolées

la griséofulvine : 'acide nalidixique (réactions bulleuses) (++)
I'amiodarone

- paaioiv lacales halogénés (antiseptiques, déodorants, savons) (+)
I'éosine, la fluorescéine et I'hex
le coaltar ou goudron de houille et ses dérivés (+) achlorophéne (antiseptique)
les furocoumarines utilisées dans les parfums et produits de bronzage :

essences de citron, de lavande, de cérat... et surtout de bergamote (++) les
psoraleénes, les sulfamides et les phénothiazines par voie locale (+)

5.3. Conditions météorologiques
En général, leur influence reste inconnue (saisons, vents, pression atmosphérique,
rayonnement cosmique...). Elle est, on le sait, soupconnée dans la fréquence de certaines
pathologies (infarctus).

l'inverse, certains médicaments peuvent perturber les réactions de I'organisme aux
conditions extérieures, par exemple a la chaleur. Il en est ainsi des parasympatholytiques
(atropiniques) qui exposent au coup de chaleur en tarissant la sécrétion sudorale.

5.4. Pollution

La pollution de 1'air et de I'eau met les humains en contact avec de nombreuses substances
chimiques. Le pouvoir inducteur de certaines (insecticides organochlorés, hydrocarbures
halogénés, etc.) a  été démontré, ainsi que la modification du métabolisme de certains
médicaments tests (antipyrine, stéroides). D'autres seraient au contraire des poisons
enzymatiques (plomb). Les conséquences cliniques sont mal connues.
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Ercoffelusienmédicaments chez I'homme peuvent do
nc étre influencés par de trées nombreux

facteurs. Si on met a part celles qui sont liées aux conditions d'administrations, ainsi que
celles qui sont d'origine psychique, les influences se répartissent entre les caractéristiques
idividuelles (innées ou acquises) et I'environnement.

arrive ainsi a un systeme plurifactoriel ou il est bien difficile (en dehors de
I'expérimentation ou de certaines caractéristiques génétiques), d'isoler la part de chacun. Les
différences constatées par exemple, dans le métabo  lisme de certaines substances entre les
indiens et les anglais sont -elles dues a l'ethnie, au poids moyen, au régime alimentaire, a la
polDopaitmdepheéeiguegetatiue, chaque individu est la résultante de sa constitution

et
donc, tout ce que desgreendirommematiretdsporadogies est statistique.

Voir aussi
Chapitre 6@hapitre 2.6. Effets nocifs
Pharmacogénétique et effets nocifs
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CHAPITRE 2.6.

EFFETS NOCIFS

Pathologie iatrogene médicamenteuse
La prise de tout médicament comporte un risque

(seules les substances inefficaces sont sans
risques et encore !). On cherche a le réduire (par les études avant et apres commercialisation,
les précautions d’emploi, le dépistage, I’information, etc.), mais on ne peut pas le supprimer :
b essmecatonmés cstrlpisant a un effet nocif sont nombreux, d’ou I’aspect catalogue de ce

chapitre. En clinique, le probléme est abordé par org ane ou par syndrome (diagnostic d’une
hépatite, d’une fievre, etc.).

1. ERREURS ET ACCIDENTS
Les

erreurs de fabrication doivent étre prévenues par le respect des «  bonnes pratiques de
fabrication » et par les contrdles. Les erreurs graves sont devenues e xceptionnelles. Tout
défaut, méme sans conséquence sérieuse, interdit la commercialisation du lot ou entraine son
rdteait s’il a été€ mis sur le marché.

malveillance et les actes criminels restent toujours possibles, mais sont heureusement
exlceptionnels

erreurs d’administration sont certainement fréquentes. Elles ne sont pas forcément
repérées, car la plupart n’ont aucune conséquence immédiatement visible. Il en est ainsi en
regle des oublis ponctuels, du non -respect de la posologie ou des écarts d ans les horaires de
prise. Cependant d’autres peuvent avoir des suites sérieuses, voire dramatiques, comme des
erreurs portant sur 1’identité du patient, le produit a administrer ou la voie d’administration.

2. EFFETS TOXIQUES
On appelle effets toxiques

Un les manifestations nocives résultant d’un exces de médicament.

poison (on dit plutdt un toxigue) est une substance étrangere a l'organisme, une
préparation, une plante, etc. susceptible de provoquer des effets toxiques, voire mortels. Tout

- Université Victor Segalen Bordeaux 2. Tous droits réservés.




2.6. Effets Dépidstement de pharmacologie 128

médicament se transforme en poison lorsqu'il est absorbé en quantité excessive : « la dose fait
le poison ». La toxicologie étudie les accidents dus aux poisons.

2.1. Toxicité aigué

La toxicité aigu€ résulte de l'absorptionen  une seule fois , d'une quantité excessived e
toxiques. Ce sont les « intoxications médicamenteuses aigués » qui nous concernent seules ici
(voir chapitre 6.2.)

2.2. Surdosages

On parle de surdosage lorsque la répétition des administrations conduit a la présence dans

I’organisme de quantités de médicam ent suffisantes pour provoquer des effets toxiques,
d’ailleurs semblables a ceux de l’intoxication aigu€. Les processus y conduisant sont
multiples :
une intolérance relative (cf. chapitre 2.4.). Dans une population, certains sujets, situés dans
les premiers déciles de la courbe de GAUSS, présentent des effets plus importants que la
- moyenne pour la méme dose
-une posologie mal adaptée, excessive
I’ accumulation : le rythme d’administration est plus rapide que le rythme d’élimination.
Ceci intéresse surt out les produits a forte affinité tissulaire ou a élimination lente ou a
cinétique non linéaire. C’est donc prévisible et demande 1’ajustement de la posologie. Dans
- certains cas, il faut interrompre périodiquement le traitement (« fenétres thérapeutiques »)

chdu pemeipe metiddse]leululddésadte dentalibles pabbitogdidbsn(imatithsenaderémalelonetden

caractéristiques individuelles innées (pharmacogénétique) ou acquis  es (age), soit d’une
interaction.

2.3. Thésaurismoses

On désigne sous le nom de thésaurismose la fixation irréversible (ou trés difficilement
réversible) d’un médicament dans un tissu. Il s’agit surtout de métaux. Ce phénomene, cause
de pathologies (hémochromatoses, maladie de WILSON), se rencontre aussi avec des
médicaments en contenant (argent, thorium, cuivre, fer).

2.4. Toxicité chronique
On parle de toxicité chronique lorsque la répétition des administrations pendant un temps
suiftsmititSthuonicjde d8sidonctdontadéperatacté s iqiesqheprodudit avec la durée du

traitement. Elle est prévisible et sa survenue peut parfois €tre décelée précocement par la
surveillance du traitement. Les 1ési ons régressent en principe plus ou moins vite a l'arrét du
traitement. Il arrive cependant que la régression soit incomplete.

2.5. Toxicité cumulative

On réserve le nom de  toxicité cumulative au cas ot chaque administration provoque une
1ésion élémentaire irréversible. Les manifestations cliniques surviennent lorsqu’une dose seuil
est atteinte, en additionnant la totalité des quantités recues tout au long de la vie.

- Université Victor Segalen Bordeaux 2. Tous droits réservés.



2.6. Effets Dépidstement de pharmacologie 129

3. EFFETS INDESIRABLES
Les effets indésirables sont les effets nocifs des médicaments survenant

dans les conditions
U éihes olis migleimentaires (article R 5144
Effet indésirable -4 du Code de la Santé Publique) :

: réaction nocive et non voulue, se produisant aux posologies normalement
utilisées chez ’homme pour la prophylaxie, 1 e traitement, ou le diagnostic d’une maladie ou
pour la restauration, la correction ou la modification d’une fonction physiologique, ou
rdsfitam désmamiesgsage du médicament ou du produit.

: effet indésirable 1étal, ou susceptible de mettre la vie en danger ou
entratnant une invalidité ou une incapacité importantes ou durables, ou provoquant ou
prolongeant une hospitalisation, ou se manifestant par une anomalie ou une malformation
chiffginimalésirable inattendu

: effet in désirable dont la nature, la sévérité ou I’évolution ne
cdceespondent pas aux informations contenues dans le résumé des caractéristiques du produit.

mésusage est défini comme «  une utilisation non conforme aux recommandations du
Esusnévdenicatacnér istaqikes thti pnodioitbrde eir e déuh.4caitement constitue un
. Un événement ne devient un effet indésirable que lorsque 1’on peut mettre en évidénénament

relation de cause a effet ( imputabilit€). Cette relation est une probabilité beaucoup plus
sBn pmatiquinckmepankteprohiechaplitseediéty. indésirables des médicaments est majeur et

justifie I’existence d’une activité de dépistage et de conselil, la pharmacovigilance  (voir
chapitre 5.6.).

3.1. Effets indésirables pharmacodynamiques
Ce sont les conséquences nuisibles des effets pharmacodynamiques propres a la molécule. Ils
sont donc constants a une dose donnée :
-ceux dus a ’effet principal sont inévitables
ceux dus aux gffets secondaires peuvent €tre minimisés en changeant de forme galénique
ou en modifiant la molécule.

3.2. Effets nocebo

Les effets nocebo_sont liés a la prise du médicament et non a la nature ou aux effets
pharmacodynamiques de celui -ci (voir chapitre 2.3.). Ils sont de nature psychique et non
Hdogdpels et aléatoires, concernant peu ou prou tous les malades, les effets nocebo sont sans

doute les effets indésirables les plus fréquents. IIs restent en regle bénins, mais pert urbent tres
souvent |’observance du traitement.
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3.3. Effets indésirables immunologiques
L'allergie médicamenteuse est due ades  réactions immu nitaires liées a la  répétition des
ddesinistrations (voir chapitre 6.4.).

réactions se rattachent aux mécanismes habituels de D’allergie. Les manifestations
cliniques, plus ou moins fréquentes selon les médicaments, sont similaires a celles de
I’allergie banale des plus bénignes aux plus dramatiques.

3.4. Effets indésirables anaphylactoides

Les effets anaphylactoides sont des manifestations nocives cliniquement proches des
manifestations immunologiques liées aux immunoglobulines IgE (urticaire, bronchospasme,
choc). Mais elles ont un mécanisme différent, habituellement une libération brutale
d’histamine.

3.5. Effets indésirables pharmacogénétiques
La survenue de certains effets indésirables est liée a la constitution génétique particuliere du
malade (voir chapitres 2.4.et 6.4.). Ils n’intéressent que certains individus, mais sont constants
dheg effess-endésirabl

es survenants chez des patients présentant une maladie génétique sont a
priori prévisibles. Ceux qui se produisent chez des patients présentant un trait génétique
silencieux le sont beaucoup plus difficilement (tests génomiques ou biologiques éventuels
avant le traitement).

3.6. Effets indésirables inexpliqués
Dans la plupart des cas, la possibilité de survenue d’un effet indésirable donné avec un

médicament et sa fréquence approchée sont connues, mais son apparition chez un malade
fartipatieratestedrattendue, imprévisible et inexpliquée.
idiosyncrasie », ce qui est une maniere de dire que 1’on ne sait pas.

4. DEPENDANCES

4.1. Pharmacodépendances
On appelle «

pharmacodépendance » un état psychique et quelquefois également physique,
résultant de I'interaction entre un organisme vivant et une substance se caractérisant par des

modifications du comportement et par d'autres réactions qui comprennent toujours une
pulsion a prendre la substance d'une maniere continue ou périodique afin de retrouver ses
effets psychologiques, et quelquefois d'éviter le malaise de la privation. Cet état peut
s'accompagner ou non de tolérance. Un méme individu peut étre dépendant de plusieurs
substhnessla définition donnée en 1969 par I’OMS des pharmacod

épendances. Elle a I’avantage
de mettre en évidence leurs trois composantes constitutives  :la dépendance psychique , la

- Université Victor Segalen Bordeaux 2. Tous droits réservés.




2.6. Effets Dépidstement de pharmacologie 131

tolérance et la dépendance physigue . Des définitions pour le classement des substances et la
pratique clinique ont été plus récemment ét ablies (voir chapitre 4.6.). Elles n’apportent rien
q@iestau fond.

I’état de dépendance psychique envers une substance qui est la caractéristique
fondamentale de la pharmacodépendance. La tolérance et I’état de dépendance physique sont
eux plus ou moins marqués ou méme completement absents selon la substance concernée. Le
\ewsubtandes gsauttadene comes phadm astttgéidanoa sont en plein sens du terme des

Sdiogdemeien vocabul
aire, les états observés sont des «  toxicomanies » provoquées par des

z

« stupéfiants ».

4.2. Dépendances par rebond
On doit soigneusement distinguer la pharmacodépendance d'un autre état qui se caractérise
duasi par une prise ininterrompue de médicaments.

dépendance par « rebond » intéresse des médicaments qui suspendent le cours de la
maladie, sans que la cause disparaisse : l'arrét du traitement est suivi d'une «  rechute » de la
symptomatologie physique (rebond), ce qui impose la reprise de la thérapeutique. Mais il n'y a
pas de dépendance psychique.

5. ABUS

On parle plus précisément d’abus d’une substance ou d’

abus de consommation lorsqu’il n’y a
nidepppdicatphysigusage edéesnideintentionnel, persistant ou sporad

ique, de médicaments,
accompagné de réactions physiques ou psychologiques nocives.

6. EFFETS NOCIFS ET REPRODUCTION
Les problemes posés par les effets des médicaments sur la lignée génitale, I'embryon, le

fortwesld mgorsawe pe svrh dhaeat rtrtmpograpté (woi Eahefetieof. @9 .peut pas effectuer d’essais

cliniques chez la femme enceinte pour des raisons éthiques évidentes. Il n’y a pas de
parallélisme constant entre 1’animal et ’homme ( une substance pouvant étre tératogéne chez
une espece et pas chez d’autres) et toutes les substances d’'une méme classe pharmacologique
deesomthpaarforsémetdmitisitégends oncad, enteasnevand danger.

es malformations (tératogenes) sont en
principe exclues de la thérapeutique. Cette regle comporte cependant des exceptions soit que
la fréquence des malformations soit faible, soit qu’elles soient relativement tolérables, soit

- Université Victor Segalen Bordeaux 2. Tous droits réservés.




2.6. Effets Dépidstement de pharmacologie 132

surtout que 1’affection trait ée soit sévere et qu’il n’existe pas d’autre traitement valable. Dans
ces cas, la mise en place d’une contraception efficace est recommandée et, parfois,
obligatoire.

7. EFFETS MUTAGENES ET CANCERIGENES

Les pouvoirs mutagene (provoquer des mutations au n

iveau du génome) ou cancérigene
(induire I’apparition d’un cancer) d’une substance chimique sont évidemment recherchés
systématiquement et, en principe, lui interdisent de devenir un médicament. Cette recherche

Setepeylant’ dsfieeperddas pisudtats iparfCes déhic avé di nategnttso (N cifrehagntreanéyigenes, au

moins dans certaines circonstances (anticancéreux, hormones, etc.), mais sont indispensables
et irremplacgables. Il faut alors considérer la gravité de I’affection traitée, le bénéfice escompté
et I'importance du risque. Cette appréciation varie avec chaque individu et il faut en
particulier tenir compte de I’existence éventuelle de populations a risques.

8. EFFETS NOCIFS DES EXCIPIENTS ET DES IMPURETES

Tout excipient (colorant, édulcorant, etc.) peut provoquer des effets nocifs, bien que leur

innocuité ait ét€ a priori étudiée. Il en est de méme des impuretés inévitables, méme si elles
shas ettiensiendzisconttiéd Semeswroous desfabacgiéonmais pas toujours, et il peut y avoir des

interactions cinétiques par exemple, chez certains sujets prédisposés. Le paradoxe est qu’ils
ont souvent été évoqués d’une maniere théoriq ue en I’absence d’autre explication a un effet
thdépréabieced amperrtiguaentrppsoposert mEdiigise chez certains groupes de malades (sucre et

dihbétiguitabdicom bsendants, gluten et maladie coeliaque, etc.).

excipients a effets notoires », dont les nocifs éventuels, notamment
allergiques, sont connus. Ces excipients sont mentionnés dans les résumés des caractéristiques
des produits et dans les notices des spécialités. Ces médicaments peuvent donc étre
théoriquement évités par les patients a risque. Encore faut-il qu’eux ou leur médecin
connaissent cette particularité.

9. INTERACTIONS

Les associations de médicaments sont dues au médecin dans sa prescription ou au malade de

son pr opre fait. Elles sont voulues ou fortuites ou accidentelles. Elles sont indifférentes,
parfois bénéfiques ou parfois dangereuses (elles justifient lorsqu'elles sont connues contre -
indications et précautions d'emploi).
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Le gros probleme est celui de leur signification clinique. Le nombre des interactions
expérimentales est bien plus élevé que celui de celles qui ont un réel impact en pratique. Pour
le médecin, seules ces dernieres ont une importance (or, beaucoup de documentations
btauillent les pistes).

médecin en a connaissance par le résumé des caractéristiques du produit, le cahier des
interactions du dictionnaire VIDAL, des logiciels et toutes autres sources d'informations qui
mdmtematonsgard critique (voir chapitre 5.9.).

La possibilité d’interactions est pravuprdteeziai(bonitég dofavoersétipar!les habitudes de

prescription (le nombre moyen de médicaments en France par ordonnance est un peu
supérieur a 3 ; il peut étre beaucoup plus grand, n otamment chez les personnes agées), ainsi
qud pandagpran quresuesheraladgsharmacologues dit qu’

avec un médicament, on sait ce qui se passe,
avec deux, souvent,
avec trois, rarement,

avec plus, jamais

Vo

_Chagitist 6Chapitre 5.6. Gestion des risques et pharmacovigilance
Chapitre 6.3. Intoxications médicamenteuses aigués
Chapitre 6.4. Allergie médicamenteuse
Chapitre 6.5. Pharmacogénétique et effets nocifs
Chapitre 6.6. Pharmacodépendance

Pharmacovigilance de la reproduction
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III PARTIE

PHARMACOLOGIE DES MESSAGERS

Comment les médicaments agissent sur I’information circulant dans I’organisme

HAPITRE 3.1.

TRANSMISSION DE L'INFORMATION ET MESSAGERS
Rappels physiologiques

1. TRANSMISSION DE L'INFORMATION
Les

cellules échangent en permanence des messages indispensables au fonctionnement
harmonieux de I’organisme, selon trois modalités.

1.1. Transmission directe
Deux cellules jointives communiquent par des « gaps», canaux reliant les membranes

cellulaires et constitués par une protéine, la connexine. Ils ne laissent passer que de petites
molécules.

1.2. Transmission électrique
C’est la propagation d’un « potentiel d’action », c’est-a-dire d’une variation de la polarisation

membranaire qui diffuse de proche en proche et est susceptible de passer d’une cellule a
I’autre au niveau d’une connexion entre les membranes (synapse électrique).

nt de pharmacologie - Université Victor Segalen Bordeaux 2. Tous droits réservés.




3.1. Transrhiépimedee’information et messagers 136

1.3. Transmission chimique

La transmission chimique de 1’information est le phénomene essentiel. E lle se fait par
I’intermédiaire d’une substance chimique sécrétée par la cellule, le «  messager », qui atteint
une cellule cible porteuse de récepteurs spécifiques. C’est sur cette chaine, sécrétion,
transmission, réception, qu’interviennent les médicaments pour la faciliter, la moduler,
llastrmessagers sont extrémement nombreux et, s’ils sont tous indispensables, leur role est

dAm@ampaktance otamaisfee, on peut distinguer

- les amines, acides aminés, peptides et protéines
- les autres familles chimiques, notamment les stéroides, les dérivés de 1’acide
Larsaitickenei ges peptides et protéines est soumise a une régulation génétique classique. La

transcription d’un gene conduit a une protéine précurseur qui est  ensuite clivée pour donner
nhissantecsunmssagges.sont issus de métabolismes prenant place dans le cytoplasme cellulaire.

Tous les messagers ont des récepteurs spécifiques qui appartiennent a I’un des quatre types
gdndtmtmnpeue qohapeityep2slde messagers (cette classification est schématique et entre les cas

typiques, il existe tous les intermédiaires). Cependant, une substance donnée peut selon les
circonstances se comporter comme appartenant a 1’un ou 1’ autre de ces types.

1.3.1. Neuromédiateurs (ou neurotransmetteurs)
—ont pour origine des neurones
agissent a courte distance, au niveau de structures spécialisées, les synapses
— ont une action rapide et breve
ont comme cible des neurones ou des effecteurs ( cellules ou organes qui exécutent le
Lempssagpales hormones figurent dans le tableau suivant.

Noradrénaline ATP Sérotonine NO

Acétylcholine GABA Histamine

Dopadnigduiyiqoele

Dans le cerveau, de nombreux pe
ptides (neuropeptides) sont des neuromédiateurs.

1.3.2. Hormones
—ont pour origine les cellules sécrétrices des glandes endocrines
-agissent a longue distance, apres avoir été véhiculées par le sang
-ont une action lente et prolongée

ont comme cible des ef fecteurs.
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GHluesgihine Angiotengdine
AGTdbdinéoidiosorticdides Bfadykinines

MSH Facteur natriurique atrial

FSH Oestrogenes Endothélihe
LH Progestérone

Prolactine Androgenes Leptine
TSH diforlide Parathormone

1.3.3. Neuro-hormones
—ont pour origine des neurones
-agissent a moyenne ou longue distance, apres avoir été véhiculées par le sang
-ont une action assez lente et assez prolongée
Laast ponuipa kibleedes effecteurs.
-hormones figurent dans le tableau suivant.

GHRH ADH (vasopregsine) Adlrénaline
Somatostatine Ocytocine
CRH

TRH

GnRH

1.3.4. Autacoides (ou hormones locales)
—ont pour origine des cellules éparses, ne fo rmant pas un organe distinct
agissent a courte distance, par contiguité sans connexion vraie, ou a moyenne distance
- véhiculés par le sang
-ont une action de rapidité et de durée variables
ont comme cible des effecteurs ou des cellules isolées ; la séc rétion est autocrine lorsque la
cellule cible est identique a la cellule d’origine et elle est paracrine lorsque la cellule cible
Lesspdif¢épante autacoides figurent dans le tableau suivant.

PAF Opioides Sérotonine NO
Bradykinine Gast rine Histamine
Kallidine VIP Cytokines
Thromboxane A2
Prostacycline (PGI ,)

Leucotrieénes

Prostaglandines
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2. NEUROMEDIATEURS

2.1. Notion de neuromédiateur
On désigne sous le nom de neuromédiateurs (ou neurotransmette

les substances chimiques qui assurent la transmission de 1’influx nemsgux
(c’est
On décrit un tres grand nowhivecdde] hatoomedarigars n3em diertshenjisesst démontré et qui

sont a la base de la conceptio n classique, sont au nombre d’une dizaine, les postulants sont
He'audaplplhasmédnhtiemxchimique de la transmission de 1’influx nerveux a permis de

comprendre, au moins en premiere approximation, le mécanisme d’action de nombreux
médicaments et d’en découvrir beaucoup d’autres. Cette approche pharmacologique est
opérationnelle, mais reste réductrice. Elle ne saurait a elle seule rendre compte de la
complexité des phénomenes physiopathologiques et thérapeutiques.

2.2. Synapse
2.2.1. Transmission de I'influx nerveux

2.2.1.1. Modéle classique
La théorie de la neurotransmission est basée sur le postulat de DALE : un neurone possede un
médiateur et un seul, quels que soient le nombre et la localisation de ses sites terminaux.
Inversement, ’ensemble des neu rones ayant le méme médiateur constitue son  domaine (ou
Jom systeme).

modele classique s’applique aux amines et aux acides aminés neurotransmetteurs
(noradrénaline, acétylcholine, dopamine, sérotonine, ATP, acide glutamique, GABA,
histamine) étudiés dans les chapitres suivants.

syiffbese  : le médiateur est synthétisé dans le corps du neurone a partir de précurseurs
-ci entrent dans la cellule grice a un mécanisme de transport actif spécifique
(capture). La synthese comporte un nombre variable d’étapes assurées par des enzymes

- stockage : le médiateur gagne I’extrémité axonale ou il est stocké dans des  yésicules (ou
granules), formations sphériques limitées par une membrane cytoplasmique ; I’exces de
médiateur est détruit dans le cytoplasme (figure 3.1.-1)

- libération _ : la survenue du potentiel d’action (influx nerveux) provoque 1’ouverture de
canaux calciques, dits «  voltage dépendant » ; I’entrée du calcium dans la cellule est
responsable de la libération du médiateur dans la fente synaptique. E lle se fait par
« exocytose », ¢’est-a-dire par fusion des membranes vésiculaire et cytoplasmique (figure
3.1.-2)

- effets _ : le médiateur traverse la fente synaptique et vient se fixer sur ses récepteurs. Ceux -ci
somisitnés sur la face externe de la memb rane cytoplasmique d’un peurone postsynaptique
effecteur (organe, muscle lisse, glande, etc.). La stimulation de ces récepteurs est
responsable de I’effet
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- terminaison  : le médiateur disparait alors, ce qui permet le retour de la synapse au repos et
* la rend a nouveau fonctionnelle. Trois mécanismes sont possibles selon les synapses :
recapture : principalement par la membrane présynaptique par transport actif et
* spécifique
* inactivation : le médiateur est détruit par une enzyme présente dans la fente synaptique
. Ladiffusnoission de 1’influx nerveux est rapide (quelques millisecondes pour les médiateurs

dits rapides, de I’ordre de la seconde pour les médiateurs dits lents). Les médicaments
interviennent pour faciliter, entraver ou r eproduire les différentes étapes de cette transmission
(figure 3.1.-3).

2.2.1.2. Modéle classique et peptides
Dans le cerveau, de nombreux peptides jouent le role de messagers. Dans la majorité des cas,
deaseynides comédiateurs ou des neuro-modulateurs.

se des peptides est sous le controle de génes selon le processus classique de
transcription. Elle aboutit a des protéines qui sont ensuite clivées pour donner naissance aux
messagers. Ceux-ci sont stockés dans des vésicules et libérés par exocytose en répo nse a un
dgsakoepteethudespeptides peuvent Etre pré ou postsynaptiques. Ils sont de type 2 (protéines

G) ou 3 (tyrosine kinase), jamais de type 1 (canaux ioniques). Ils assurent une transmission
lerterslefifenformation.
s peuvent €tre excitateurs ou inhibiteurs.

2.2.1.3. Deuxieme modele
H concerne notamment les peptides, les prostaglandines, I’oxyde nitreux.

la synthese du messager n’est pas permanente, mais déclenchée selon les besoins ; il n’y a
- pas de stockage ni de vésicules

la libération se fait par diffusion a travers la membrane présynaptique.

2.2.2. Neuromodulation

La transmission linéaire de I’influx nerveux ainsi décrite peut étre modulée par le médiateur
lui-méme et par d’autres substances. Ces « neuromodulateurs » agissent soit sur le cycle du
médiateur, soit sur les récepteurs ; leurs effets sont en regle plus lents, de plus longue durée, et
peuvent s’exercer a distance.

2.2.2.1. Modulation présynaptique
Les terminaisons axonales présynaptiques sont porteuses de récepteurs d  ont la stimulation
augmente ou diminue la libération du médiateur (figure 3.1.-4).

- autorécepteurs _ : le médiateur lui -méme peut revenir stimuler des récepteurs situés sur la
membrane présynaptique dont il vient d’€tre libéré ; en regle, cela freine sa li bération
(rétrocontrole)

- hétérorécepteurs  : des récepteurs présynaptiques peuvent tre sensibles :
soit a des médiateurs libérés par d’autres fibres nerveuses formant une véritable synapse
axono-axonale
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» soit a des substances diverses libérées a pr oximité :
soit par les effecteurs : exemple : muscle lisse libérant des prostaglandines inhibitrices ;
- cellules endothéliales libérant du NO excitateurs
soit d’autres origines : exemple : la libération de noradrénaline est modulée par de
nombreuses substances : angiotensine, excitatrice ; sérotonine, adénosine, ATP,

Lpsosiagptmdmpsé by staphioess spké plealypes? dbjefifemtnallpbrteisas.des canaux ioniques :

soit sur I’ouverture ou la fe rmeture de canaux calciques (respectivement augmentation ou
diminution de la libération du médiateur), soit sur I’ouverture de canaux potassiques
(hyperpolarisation et diminution de I’excitabilité membranaire).

2.2.2.2. Modulation postsynaptique

Des substances di verses (neuromédiateurs, hormones locales) peuvent modifier 1’excitabilité
de la membrane postsynaptique en modulant la perméabilit€é des canaux calciques ou
potassiques.

2.2.3. Cotransmission
Bien que le postulat de DALE reste la base de notre conception du fonctionnement du systeme
deevarieurdnest hiwirtehant reamb lquiel asdpheumseried a dalsdid ateberaet dop tphuke s denplaxasons

nerveuses d’un méme neurone ne liberent pas le méme médiateur. Cependant, il existe
toujours un médiateur principal caractéristique du neurone et de la synapse. Les autres
subsramtesyappolé peutdambitkateurfeinent leurs propres récepteurs post ou présynaptiques.
la transmission de I’influx nerveux, sa rapidité, sa
durée. La proportion de médiateur et de comédiateurs dépend de la fréquence des impulsions
dhmssigndiramen physiologique et l'intérét pharmacologique de ces phénomenes sont souvent

mal connus. La transmission du message est assurée par le médiateur principal en quelques
millisecondes, tandis que les effets des comédiateurs sont lents. En pratique, cependant, le
schéma traditionnel reste largement opérationnel pour la compréhension de la pharmacologie.
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figure 3.1.

-1 : synthese et stockage du médiateur (modéele classique) - M médiateur, P précurseurs.
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-2 : libération du médiateur (modele classique).
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-3 : mécanismes d’action des médicaments au niveau de la synapse - les chiffres de 1 a
11 indiquent les sites d'action possibles d'un médicamen