Pharmacologie du 26 octobre 2011 :

Pharmaco cinétique et élimination des médicaments

Alors déjà désolées pour cette ronéo relativement imbuvable, en bloc et avec des noms de molécules, enzymes et médicaments à l’orthographe douteuse, mais contrairement à ce qu’il nous a répété pendant tout le cours, le prof n’a pas voulu nous laisser les diapos et ne les a pas non plus mises sur internatice… On a donc fait cette ronéo qu’à partir de nos notes et du dictaphone…En espérant qu’il finisse quand même par nous donner les diapos…

Suite au cours de la semaine dernière, on en arrive au métabolisme et à l’élimination, 2 dernières étapes de l’A-D-M-E. (Absorption, distribution, métabolisme, élimination)

I- Métabolisme

Objectif principal du métabolisme : rendre les médicaments + facilement éliminables ou les prendre en charge par des phase2 de manière à devenir moins toxiques

Le métabolisme correspond à des réactions sur des enzymes, principales responsables du métabolisme du médicament, ayant lieues sur le  cytP450 au niveau du tractus digestif : dans l’intestin et  surtout au niveau hépatique (lieu de métabolisme essentiel des médicaments) et cette activité enzymatique consiste essentiellement en des réactions d’oxydo-réduction transformant la molécule, réactions pouvant être soit accélérées par l’induction soit inhibées par l’inhibition enzymatique.

Il ya plusieurs types de cytp450, les 3 et 4 étant impliqués dans le métabolisme des médicaments, mais les rôles ont aussi un rôle non négligeable, comme le 2C9.

Les réactions d’oxydo réduction se font sur le site actif des cytochromes. Les électrons sont apportés par un système d’ions fer ferreux et ferriques et l’énergie nécessaire à ce transfert est apporté par le système NADP, NADPH
Le métabolisme des médicaments est un des facteurs essentiels de la variabilité inter individuelle, exemple :les profils pharmacocinétiques (courbes faites a partir de concentration au cours du temps) à partir de sinvastatine donnée en même quantité (40mg) à chaque patient : le profil pharmaco-cinétique (niveau de concentration atteint) est très différent d’un patient à l’autre 
( inefficacité (absence de métabolisation) ou toxicité (hypermétabolisation) du médicament suivant l’absorption

Tous les médicaments ne sont pas obligatoirement métabolisés, mais la plupart de ceux d’une classe si ce n’est tout ceux d’une même classe subissent un métabolisme par un cycle 3 et 4 

Globalement dans toutes les principales classes, les molécules sont susceptibles de subir un métabolisme hépatique

Au niveau des médicaments métabolisés par le P450 : substrats de ces cytochromes ont des propriétés bien spécifiques : inhibiteurs ou inducteurs du métabolisme

( aura un impact sur le métabolisme du médicament en question lors de l’association médicamenteuse

(liste en exemple, on ne doit pas l’apprendre par cœur, c’est pour nous montrer qu’il y a beaucoup de possibilités d’interactions médicamenteuses )

A- Les réactions de phase 1

1- Inhibition enzymatique :

ex : un médicament est substrat d’un cytochrome (ici 3 et 4)

en absence d’effet inhibiteur, le profil en rouge en bas correspond à l’évolution de ces concentrations au cours du temps

si effet inhibiteurs, les courbes en rouge deviennent courbes en bleues, même si on n’a pas changé la posologie 

( métabolisme du médicament réduit de façon significative et sa concentration augmente et si ce médicament est toxique, on prend le risque d’augmenter cette toxicité
représentation schématique d’un cytP450 : a la forme d’un C, c’est une hémoprotéine  et c’est au niveau de l’hème que se trouve le site réactif. Tous les médicaments ayant une formule chimique avec une représentation spatiale leur permettant de rentrer (triangle mauve) à proximité du site actif, vont subir une oxydation ou une réduction et vont donner naissance à un métabolite

la plupart du temps les médicaments viennent, se fixent, repartent, mais  certains des médicaments sont des substrats suicides : se fixent, mais n’en repartent pas : effet inhibiteur ++ et prolongé dans le temps
Impact clinique de l’inhibition enzymatique : augmentation de l’effet comme ses concentrations augmentent, comme il y a un effet linéaire mais cette augmentation peut être telle qu’elle amène une augmentation de la toxicité

survient assez rapidement a partir du moment où on lui a donné le médicament inhibiteur : moins de 24h après les 1eres prises

cette inhibition rapide va par ex toucher le cytP450 (le + impliqué dans le biotransport des médicaments) : ne sera pas très spécifique pourra inhiber toutes les molécules passant par là : antifongiques, antibiotiques, antirétroviraux, anti dépresseurs…

( augmentation de concentration et risque de toxicité pour tous ceux qui ont une relation concentration-toxicité linéaire et pour lesquels l’index thérapeutiques est trop faible

l’inhibition peut être soit non souhaitée  (on évite dans ce cas d’associer des médicaments inhibiteurs et des médicaments métabolisés par les cytochromes) soit souhaitée : 
ex : inhibiteurs de protéases dans le traitement du sida : si on les prend sans bloquer les cytP450 : pharmacocinétique pas très intéressante : passent a peine et pendant peu de temps au dessus de la concentration minimale efficace et très vite revient en dessous :

(  pas d’effet si on n’a pas bloqué le P450 bien que marche in vitro 
 courbe pleine et non plus en pointillée : la même dose donnée avec un autre inhibiteur de protéase (ritonavir) qu’on n’utilise pas  comme médicament de traitement mais uniquement a faible dose de par son effet inhibiteur des cytp450 surtout 3 et 4 

( véritable possibilité d’action et d’efficacité par cet effet booster
effet booster peut prendre 2 formes : 

- augmentation de la concentration max mais pas de la demi-vie

- ne modifie pas la concentration max, peut être intéressant s’il a une relation de concentration-toxicité linéaire est clairement établie : on n’augment pas la concentration max par contre on prolonge la demi vie : reste + longtemps dans le sang

l’exposition au médicament étant évidemment + importante s’il y a l’effet booster

tout dépend des phénomènes de toxicité : strictement relié à concentration max, celui du bas ne pose pas de problème, mais si lié à l’exposition générale au médicament, il peut y avoir un problème avec celui du bas

celui du haut :exemple + frappant :  tout qui augment en présence de l’inhibiteur des cytochromes : exposition générale au médicament et concentration maximale ( possibles phénomènes de toxicité + importants 

pour la courbe du haut :  pas d’impact sur l’élimination globalement car contrairement à ce qu’on a vu en bas, les courbes de décroissance du médicament dans le sang sont parallèles,  avec ou sans  l’inhibiteur

parametres pharmacocinétiques qui augmente dans les 2 cas : AUC et concentration résiduelle

par contre en haut, on a la concentration max qui est considérablement augmentée, demi vie bouge pas

bas : concentration max bouge pas, demi vie augmente

( avec un même type d’association on peut avoir des effets différents

ritonavir a un impact important, car en + d’inhiber le cytP450, il inhibe la Pglycoprotéine, protéine membranaire des flux, présente en grande quantité au niveau du tractus digestif et donc le ritonavir améliore la biodisponibilité car cette PGP va s’opposer à la pénétration dans le sang des médicaments ingérés par voie orale

( blocage de cette pompe des flux et du ctytochrome vont favoriser la pénétration dans le sang et la rémanensce du médicament 

ex des médicaments inhibiteurs CYP450 : il y en a beaucoup et il faudra le savoir pour quand on en prescrira car les associations peuvent avoir beaucoup d’impacts 

inhibition spécifique quand n’inhibe qu’un seul type de cytochrome

cyt2D6 inhibé par gyniline, ce qui est d’autant + spécifique qu’il y a peu de molécules  métabolisées par 2D6 

3 et 4 les + impliquées dans le métabolisme et quand c’est elles qu’on inhibe, on a un impact bien + large : ex : anti fongique  et anti acide 

il peut y avoir une inhibition competitive et les données sont comparées par données pharmacoclinique spécifique

attention inhibition spécifique du 2D6, pas du p450

2- Induction

phénomène inverse : il peut y avoir une induction, mais le processus pharmacologique n’est pas  du tout le même : inhibition ; procès mécanique : blocage du site actif sur le cytochrome par une molécule ayant une forte affinité pour ce site mais pour l’induction : se joue au  niveau moléculaire, ce sont des protéines qui sont 

capable d’induire le gène qui code pour la fabrication des gènes p450, induciton du gène grâce à un intermédiaire que l’on appelle le récepteur nucléaire PXA(nom pas a connaître)

va conduire à une fabrication beaucoup + importante de cytP450 et la prise en charge des substrats va être beaucoup +importante et efficace

lorsqu’on ajoute l’inducteur : profil en bleu et en bas : réduction drastique des concentrations et ici la crainte n’est pas d’augmenter la toxicité mais de diminuer l’efficacité

PXA va se lier avec des molécules capables d’induire le 3 et 4, schéma pour montrer que ça se passe bien au niveau moléculaire

Substances inductrices : il y en a beaucoup mais on cite surtout les plus anciennes et puissamment inductrice le phénobarbital (barbiturique), un anti épileptique et un antibiotique (rifampicine) et l’alcool dans les conditions qu’il a évoqué la dernière fois : peut être inducteur ou inhibiteur selon les modalités de consommation (aigue¨ou chronique) 

Inhibition en 24h, induction en plusieurs jours car nécessite une synthèse protéique qui nécessite plusieurs jours pour se mettre en place et avoir des conséquences pharmacologiques

Cet effet induit une diminution de l’effet des médicaments si les métabolites qui sont produits sont inactifs, dans certains cas il peut entrainer un regain d’activité ou se rendre indispensable à cette activité (ex du pro-médicament nécessitant d’être activé, la présence de l’inducteur peut permettre de produire beaucoup + de métabolites actifs) l’augmentation du métabolisme peut donner un métabolite hyper réactif et une toxicité (ex du paracétamol)

Les conséquences peuvent être positives dans le cas des promédicaments mais aussi négatives, si on n’as pas pris la peine de modifier la posologie de médicaments substrats du cytochrome, ils peuvent perdre un grand effet de leur efficacité : cas de grossesses alors que prenaient une pilule  contraceptive, qui était devenue sous dosée par interaction avec un inducteur pris par la patiente qui lui a fait  perdre l’effet du contraceptif

Ces médicaments peuvent être des auto inducteurs ex du phénobarbital, utilisé dans le traitement de l’épilepsie, utilisé avec bonheur au début mais au bout de 2-3 mois de traitement même s’ils continuaient à prendre leurs traitements les crises revenaient car les taux de phénobarbital étaient effondrés, bien que  le patient ne prenait pas d’autre traitement : auto induction de son propre métabolisme et perte d’efficacité comme c’est un des + puissants inducteurs et qu’il est aussi substrat des cytochromes 

EX : grossesse  non désirée avec les oestroprogestatifs et par ex traitement anti tuberculeux à la rifampicine

Rejet aiguë après greffe d’organes même si patients protégés du rejet par médicaments immunosuppresseurs (cyclosporine, pintronibus et même des + récents) car sont des très bons substrats des cytochromes, notamment 3 et 4 : risque de rejet de la greffe (immunosuppresseurs sont généralement des substrats et peuvent dans certains cas avoir des effets inhibiteurs mais comme sont très fortement métabolisés par les cytochromes, ils sont plus sensibles à l’effet inducteur, l’effet inhibiteur étant relativement faible )

Warfarin médicament oral passe par le 2C9, chez patients traités a longue durée, si inducteur du site 2C9 : perte de l’efficacité anticoagulante et on doit augmenter les doses de warfarin

Il faut surveiller sur le plan pharmacologique que cette augmentation n’aille pas au delà des doses nécessaires car il peut y avoir un risque hémorragique important et lorsqu’on arrete le traitement inducteur (si c’est un traitement antibiotique par exemple) il faut faire attention car comme on a augmenté la posologie pendant le traitement inducteur, l’effet inducteur diminuant, il faut faire attention à ce que l’effet anti coagulant ne soit pas trop important d’un coup

Médicaments inducteurs passablement moins nombreux que les inhibiteurs

En dehors de l’éthanol, le goudron du tabac est inducteur  et quelqu’un qui fume de manière conséquente va avoir des effets inducteurs sur les médicaments substrats des cytochromes 3 à 4 et 1 à 2 (les + sensibles à l’induction par le tabac)

( induction favorable pour les promédicaments en les rendant actifs

( induction défavorable : baisse des concentrations dans le sang Masi si le médicament que l’on donne et qui est substrat des cytochromes est déjà actif,

Si l’induction donne naissance à des métabolites inactifs : perte d’activité 
si donne naissance a des métabolites toxiques : risque d’augmentation de la toxicité 

( tous les cas sont possibles : connaître la pharmacologie des médicaments auxquels ont les associe

B- Reaction de conjugaison (phase2)

- surtout au niveau du foie mais aussi poumon et rein

- résultent de la fixation d’un groupement plutôt polaire sur un molécule endogene comme l’acide glucoronique, les sulfates, de la glycine

ce conjugué reste ou devient + hydrosoluble : facilité à l’élimination et 

est surtout normalement detoxifié

ex des intoxications au paracétamol, si elles sont prises en charge assez vite, possibilité de prévenir une cytolyse hépatique massive en injectant de l’acétyl cystéine au patient

la conjugaison conduit la plupart du temps a des métabolites moins actifs voire inactifs plus solubles, mais peut aussi dans certaines rares exceptions, comme la morphine, conduire à des métabolites agonistes dont on va reparler tout à l’heure

au niveau des formules : groupements susceptibles de se fixer sur les métabolites et empêchant toute réactivité fonctionnelle du métabolite ( métabolite reste relativement inerte sur le plan pharmacologique

Ici aussi, il y a différentes possibilités entre activité, toxicité 

En rouge : formes actives, ensuite donnent des formes toxiques en violet ou inactives en bleu, dans certains cas c’est la forme inactive en bleu qui est transformée en active en rouge

Metabolisme des médicaments

Effet de 1er passage hépatique : concerne les médicaments qui sont substrats des cytochromes faisant le métabolisme, notamment au niveau hépatique, lorsqu’il est administré par n’importe quelle voie mais pas la voie intraveineuse ou sublingale car passent directement dans la circulation générale avant même d’arriver au foie

Pour les autres modalités d’administration, comme la voie orale qui est la plus fréquente, le médicament passe dans l’intestin, le sang et remonte au foie par le système porte et apres circulation génerale

Si ce sont des médicaments fortement métabolisés par les enzymes hépatiques

( métabolisme très important et baisse drastique des concentrations lors de ce 1er passage

( quantités insuffisantes dans le sang pour être actif

Cet effet de 1er passage hépatique peut se contourner en donnant lors de la 1ere prise une dose + élevée que celle que l’on donnera ensuite au cours du traitement pour saturer les enzymes du métabolisme hépatique, pour qu’une quantité suffisante puisse passer dans la circulation génerale et maintenir l’effet du médicament et une dose plus faible ensuite passera aussi dans la circulation 

Il peut aussi y avoir une réduction quantitative si les médicaments sont détruits dans les sucs digestifs comme la pénicilline, ou des hormones de types peptidiques recours à d’autres oies d’administration : patch, intra musculaire

Autre phénomène important puisqu’on a dit qu’il y a des enzymes responsables du métabolisme des médicaments et qu’elles peuvent être induites ou inhibées : 

pharmacogénétique :grande source de variabilité de la réponse aux médicaments car variabilité de leur pharmacocinétique

Correspond au fait qu’au niveau de l’ADN il peut y avoir des modifications du génome et lorsqu’elles touchent les gènes impliqués dans la réponse aux médicaments (soit touche les gènes impliqués dans le métabolisme, soit dans la relation concentration effet, c’est à dire au niveau des récepteurs) aucune raison que ces protéines ne subissent pas un polymorphisme génétique comme il y en a tant d’autres dans l’organisme : modification de la pharmacocinetique et de la réponse au traitement :

Certains sujets dont on sait qu’ils sont déficients dans une enzyme spécifique du métabolisme des médicaments sont donc incapables (partiel ou total) de les métaboliser, surtout si ce sont des sujets homozygotes pour le(s) variant(s) en question : métaboliseurs lents : éliment très lentement car quantité de métabolites produits très faible, soit ne l’éliminent pas du tout car ne l’ont pas métabolisé du tout

Chez les hétérozygotes, le métabolisme se passe normalement mais dans certains cas on a des métaboliseurs intermédiares
Ceux totalement exempts de variant allélique déficitaire sont des métaboliseurs rapides

Pour certains genes particuliers, on sait qu’une partie de la population possède plusieurs copies du même gene du métabolisme : les sujets concernés sont appelés métaboliseurs ultrarapides : métaboliseurs rapides mais qui possèdent ici plusieurs gènes (pas fréquent, décrit surtout pour le Cytochrome 2D6, qui même s’il n’est pas beaucoup impliqué dans le métabolisme des médicaments, il est parfois le seul impliqué) ( attention différentes posologies à utiliser, particulièrement élevées

(mais attention si ce médicament est éliminé très vite, on ne jouera pas sur la dose mais sur la fréquence d’administration)

Pharmacogénétique peut agir à tous les niveaux : pharmacocinétique : touche les transporteurs qui entrent en jeu au niveau de l’absorption médicaments, dans certains cas, médicaments ne diffusant pas de manière passive nécessitaient des transporteurs pour la diffusion active 

Ces transporteurs peuvent eux mêmes subir un polymorphisme génétique

Après au niveau de la distribution, des transporteurs interviennent dans le passage transmembranaire d’un site à l’autre des médicaments  et peuvent aussi subir un polymorphisme génétique 

De meme pour le métabolisme et l’élimination et en plus il peut y avoir une

modification au niveau des récepteurs et de la cible des médicaments
( Plusieurs points d‘impacts et des changements sur le point pharmacocinétique et pharmacodynamique avec ce polymorphisme génétique

Omeprazole contre l’ulcère gastrique

2 types de réponses en fonction du génotype :

En haut : aspect pharmaco cinétique : chez les métaboliseurs lents à a gauche: relation entre la variation de la pharmacocinétique (en bleu) au cours du tems qui est très limitée avec ce produit  et aussi le résultat pharmacodynamique, c’est à dire l’impact sur l’acidité gastrique (en rouge)

Par contre si on prend les métaboliseurs rapides, on a un effet totalement différent

Sur l’aspect purement pharmacodynamique (a droitre) : métaboliseurs rapides efficaces que dans 40% des cas , vient de ce qu’on voit à gauche au niveau de la pharmacocinétique, avec des gens beaucoup moins exposés que les autres

Métaboliseur intemrédaires (60% de reponses)

Et métaboliseurs lents : 100% reponse car le produit donné est le produit actif, donc moins il est métabolisé, plus il va pouvoir exercer son activité, avec néanmoins risque de toxicité plus important

Tableau pas a  connaître mais on voit qu’il y a un certains nombre d’enzymes qui ont un role sur le métabolisme des médicaments et pour lequel il va y avoir un polymorphisme génétique avec un impact non négligeable sur la thérapeutique

Autres causes possibles de variabilité

· âge : immaturité chez le nouveau né ou prématuré, activité générale de l’organisme diminuée chez les personnes âgées, y compris la pharmacologie

ex : foie immature chez les enfants et fatigué chez les personnes âgées : foie fatigué et porteur d’un certain nombre de pathologie  et le polymorphisme génétique est présent chez ces 2 populations

· sexe : activité des cytochromes 3 et 4 plus importante chez la femme donc elles seraient normalement sous exposées mais études en partie contradictoires,  notamment en fonction de la situation (ex : traitement VIH, inhibiteurs de protéases, toujours associés à un inhibiteur enzymatique au niveau du blocage des cytochromes, femmes sont ici surexposées justement à cause du blocage de leur cytochromes qui sont plus nombreux )
· facteurs pathologiques : insuffisance hépatique et rénale

· facteurs environnementaux : alcool, tabac, alimentation peu jouer un rôle : jus de pamplemousse connu comme étant un bon inducteur enzymatique mais nécessite d’en boire plusieurs litres par jour ( faire attention aux compléments alimentaires pouvant jouer le rôle d’inducteurs enzymatiques, tout comme la prise médicamenteuse 

· facteurs génétiques

ex : combinaison d’une modification pharmacogénétique sur la pharmacocinétique (à gauche) et pharmacodynamique : expositions des patients au médicament variant en fonction de la pharmacogénétique, et si il y a aussi un polymorphisme du récepteur pharmacologique, c’est à dire du récepteur où le médicament actif va aller se fixer

En haut : soit  homo, hétéro ou homozygotes mutés ( réponse au niveau de l’effet (bleu), toxicité (rouge) très différentes

( passage d’un effet thérapeutique de 75 à 10% si on tient compte de la modification pharmacodynamique et pharmacocinétique

toxicité elle aussi évolutive de la combinaison de ce  polymorphisme génétique sur les plans pharmacocinétique et pharmacodynamique

( ce qui est important c’est que les 2 peuvent jouer, si qu’un seul rentre en jeu, interprétable mais si les 2 ont des modifications génétiques, c’est beaucoup + difficile d’interpréter la réponse au traitement

ex : médicament anti cancéreux aussi utilisé pour la prévention du rejet de greffe : aziatioprine

promédicament mais beaucoup + facilement résorbé au niveau digestif donc il peut être pris par voir orale

une fois qu’il est résorbé, il est transformé en 6 mercapto purine, principe actif mais pas encore le plus actif, il est utilisé directement comme ça  dans le cadre de  traitement des leucémies, dans tous les cas à ce niveau, il y a beaucoup d’intervention enzymatiques, TPMT (tiopurine méthyltransférase) responsable d’une méthylation : 6 méhyl mercaptopurine : n’a pas l’activité pharmacologique que l’on recherche sur le plan du traitement du cancer ou du rejet ( il ne faut pas que cette TPMT ne soit pas trop active

pour que la 6 mercaptopurine soit transformée en 6 mercaptopurine nucléstide et TPMP va ensuite transformer en 6 thioganine nucléotide qui sera ensuite incorporée dans l’ADN pour réaliser l’effet médicamenteux
pour le reste, l’acide thio-urique n’a pas d’activité, c’est une xantine oxydase et sera

élilminé facilement car est polaire,  pas actif, pas toxique

GST : glutatyon transférase, permet de passer de l’asiotiorpine a la 6 mercaptopurine

HPRT(hypoxantine  guaninephosphorine transférase) permet d’obtenir le 6 mercaptopurine puis les nucléotides 

De la maniere dont se passe le métabolisme, si  la TPMT est très active : beaucoup de 6 méthyl mercapto purine, si elle est très peu active : formation en excès de thioguanine nucléoside :  impact toxique beaucoup + important, risque de myélotoxicité si on leur donne une posologie standard

( traitement doit être divisé par 15 pour maintenir une activité immunosuppressive soit anti cancéreuse

à l’inverse Hyperactiviré  de la TPNT: très peu thioguanine nucléoside de formée : (resistance au traitement
( comment reconnaître les patients ?

· phénotypage (test fonctionnel) sur globules rouges pour estimer les diverses activités enzymatiques des enzymes entrant en jeu pour savoir lesquelles ont une activité normale, importante ou réduite

· génotypage mais non réalisé de manière courante pour l’instant même si les chips sont en face de développement

en haut : homozygote non muté : 

hétéro : a peu pres dans le meme cas : pas besoin de modifier la posologie de manière significative

homozygote muté : divise le traitment par 15 pour avoir un effet positif et pas négatif

II- Elimination

Intervient soit directement : non métabolisé et est éliminé tel quel soi test éliminé après son métabolisme hépatique : élimination par voie urinaire et/ou biliare-intestinale

Elimination sous forme inchangée ou sous forme de métabolite actif, inactif, toxique, conjugué, non conjugué 

A partir du moment où un des émonctoire fonctionne mal : obstacle a à l’élimination : risque d’accumulation avec augmentation de la toxicité ( pratiquer une adaptation de la posologie, peut être compliqué pour certains médicaments comme ceux ayant un index thérapeutique faible donc on réalise un suivi thérapeutique pharmacologique : c'est-à-dire une des activités principales des laboratoires pharmaceutiques : faire le dosage des médicaments et mettre en place des conseils posologiques pour les cliniciens prescripteurs

Il y a essentiellement  2 paramètres de quantifications de l’élimination: la clairance et la ½ vie :
1- La clairance
La clairance est un paramètre commun à toutes les voies d’élimination car on peut parler de clairance spécifique (clairance d’organe) ou de clairance systémique c'est-à-dire la clairance totale qui correspond à l’addition des différentes clairances mises en jeu.

Ex : clairance systémique = clairance hépatique  + clairance rénale car  ce sont les 2 émonctoires principaux mais il peut y avoir d’autres émonctoires : sueur, souffle expiré. Il y a plusieurs manières d’éliminer les médicaments.

Si on veut connaître la vraie clairance d’un médicament il faut s’assurer que le médicament est éliminé par toutes ces voies. Si c’est le cas il faut toutes les additionner.

Mais dans certain cas le médicament est éliminé par ex uniquement par voie rénale donc à ce moment là, la clairance systémique correspond à la clairance rénale.

La définition de la clairance est en gros la capacité que l’organisme a d’épurer une molécule qui a atteint la circulation générale et par unité de temps.

Sur le plan pharmacocinétique d’une manière simple, on peut calculer cette clairance systémique en regardant l’impact du passage d’une dose de médicament dans le sang. C'est-à-dire qu’on va donner une dose connue, on va mesurer les concentrations du médicament dans le sang au cours du temps, on va avoir une courbe comme celle qu’on a eu jusqu’à maintenant pour laquelle on peut calculer une surface sous la courbe.

Cette surface sous la courbe est le meilleur témoin de l’imprégnation de l’organisme au médicament. Si on divise la dose administrée par la valeur de cette surface sous la courbe, on obtient une clairance. 

Explication : Plus le médicament va être vite éliminé moins l’imprégnation de l’organisme sera importante et plus la surface sous la courbe sera faible.
A l’inverse, plus l’organisme aura des difficultés à éliminer lé médicaments, plus la surface sous la courbe sera élevée et plus la clairance sera faible.

- C’est un moyen simple mais ça marche seulement si :

→ on administre le médicament par voie intraveineuse 
→ ou si on a affaire a un médicament qui a une très bonne biodisponibilité, par ex par voie orale,  donc on sait que si on donne le médicament par voie orale on aura la même exposition que celle donnée par voie IV. Donc il ne risque pas d’y avoir une erreur dans le calcul due à une mauvaise biodisponibilité.

- Si le médicament n’a pas une bonne biodisponibilité, on applique le facteur correctif  F pour éviter de calculer une clairance qui serait toujours trop élevée par excès.

Si on ne tient pas compte de la biodisponibilité, si celle-ci est mauvaise on va avoir très peu de concentration dans le sang, on va croire que c’est parce que l’organisme élimine beaucoup le médicament mais en pratique ce n’est pas le cas donc on va donner un résultat en excès qui sera faux.

Donc pour éviter ce piège, on prend exactement la même formule et on corrige par le facteur F (=biodisponibilité du médicament)

a) Elimination rénale

Unité fonctionnel du rein = néphron

Le médicament subit une filtration glomérulaire, puis il va descende le long du TCP ou il peut y avoir un apport supplémentaire de médicament par sécrétion. Puis il continue son parcours, à un moment donné il peut y avoir à l’inverse une diminution de la quantité du médicament à cause de réabsorption tubulaire, puis il continue son parcours jusqu’au TCD, puis tube collecteur pour pénétrer dans l’urine définitive.

Dés le départ, au niveau du glomérule seul les médicaments sous forme libres peuvent être filtrés. 

Tant que le médicament est fixé à sa protéine et si le rein fonctionne bien, il ne sera pas filtré. Si le rein fonctionne mal, il y a des protéines qui passent et tout ça est changé.

Principe : normalement dans la majorité des cas, on considère que l’élimination rénale est proportionnelle à la filtration glomérulaire car cette filtration glomérulaire l’emporte largement sur les autres modalités.

Cette filtration glomérulaire peut être mesurée assez facilement, estimée en tout cas, par  la clairance à la créatinine. On sait globalement que pour une substance qui est simplement filtrée, qui ne subit ni sécrétion, ni réabsorption (c’est le cas de la créatinine) elle est de 100mL/min environ pour une personne de 70kg.

A partir de la on peut faire des calculs sur le volume de distribution ou sur la la ½ vie.

Lorsqu’on a des médicaments qui sont uniquement éliminés par filtration glomérulaire, on peut se baser sur le niveau de la clairance à la créatinine pour décider de la posologie que l’on va administrer : ici on a 2 courbes qui montre que c’est significativement très différent entre un patient qui a une clairance à la créatinine de 120 et un patient qui a une clairance à la créatinine de 50 : le profil des courbes est relativement différent et on comprend bien que pour le patient qui a une clairance à la créatinine de 50, si le médicament a un faible index thérapeutique, il faudra adapter la posologie.

On a déjà vu qu’en fonction du pKa et du pH il y avait une différence dans la diffusion du médicament, c’est pareil pour la réabsorption. Selon le pH de l’urine et selon le pKa du médicament, il sera sous forme ionisée ou non ionisée.

→ S’il est sous forme non ionisé, il va pouvoir être réabsorbé.

→ S’il est essentiellement sous forme ionisée, il ne sera pas réabsorbé.

En clinique, par ex en toxicogénétique, lorsqu’il y a des gens qui sont intoxiqués avec certain médicaments, connaissant le pKa de ces médicaments, on va volontairement soit acidifier soit basifier les urines pour favoriser l’élimination du médicament : ce qu’on cherche c’est que la majorité du médicament qui est dans le néphron soit sous forme ionisée et pas sous forme non ionisée c'est-à-dire moléculaire car dans ce cas il va être réabsorbé en grande quantité. 
Il y a pour cela des méthodes pour acidifier les urines par ex ? d’amonium

La sécrétion tubulaire fait appel a des transporteurs donc qui dit transporteur dit nécessité d’énergie, saturation, risque d’inhibition de compétition (il ne revient pas dessus, on en a déjà parlé…)

La aussi ça a été mis en profit en clinique avec les pénicillines qui sont des molécules qui ont des 1/2 vie très courte. Comme elles sont éliminées quasi-exclusivement par filtration glomérulaire, on a pu utiliser une molécule qui n’a pas d’activité médicamenteuse (le propénicid) et qui vient entrer en compétition avec la sécrétion tubulaire de pénicilline donc qui retarde l’élimination de la pénicilline.
C’est pour ça qu’il y a des associations pénicilline/propénicid, c’est pour compenser en quelque sorte cette 1/2 vie courte de la pénicilline : l’élimination va être ralenti par ce phénomène.

Réabsorption tubulaire, c’est la même chose, l’association de médicaments entre eux qui peuvent être compétitifs pour la réabsorption tubulaire pourra modifier la pharmacocinétique.

Comment on calcule la clairance ? On l’a vu sur le plan pharmacocinétique pur.
Il y  a une autre manière d’utiliser les paramètres de la clairance, pour la clairance d’organe ou pour la clairance  systémique : on a une concentration qui arrive dans un organe  et elle va en ressortir. En général si l’organe est capable de capter le médicament, la quantité qui ressort est plus faible que la quantité qui rentre donc on  fait la différence entre la quantité entrante et la quantité sortante, on divise par la quantité entrante et on obtient ce que l’on appelle le coefficient d’extraction c'est-à-dire que ça nous quantifie l’extraction du médicament qui a pu être faite soit au niveau de l’organisme si c’est systémique, soit au niveau d’un organe particulier.

On voit qu’à partir de là, ce coefficient d’extraction est directement corrélé avec la clairance. 

Le seul paramètre qui intervient si on est par ex au niveau rénale, c’est le débit sanguin puisque le coefficient d’extraction est par définition une propriété intrinsèque d’un médicament donné. Ce médicament a des propriétés qui font qu’il va être facilement extrait ou pas. Ensuite si c’est le cas, ça va dépendre du débit sanguin qui va arriver à l’organe donc de cette formule :
Clairance = débit x coefficient d’extraction

b) Au niveau hépatique

Maintenant si on parle de problème hépatique, il va y avoir une complexité supérieur, car il y a en plus au niveau du foie le métabolisme (pas simplement captation et extraction tel qu’on l’a défini)

Quand on calcule ce qui se passe au niveau hépatique, il va y avoir de la même manière un coefficient d’extraction hépatique qui se calcule de la même façon mais qui devra tenir compte de la liaison aux protéines pour les médicaments qui ont une faible extraction et la aussi du débit sanguin hépatique.

Ces calculs de coefficient d’extraction ont permis de classer les médicaments en 3 grandes catégories :

- Les médicaments qui ont un coefficient d’extraction faible < 0.3 : La clairance hépatique ne va dépendre que de la fraction libre du médicament et de la clairance intrinsèque. 

Si coefficient d’extraction faible, ça veut dire que le foie n’a pas naturellement beaucoup de possibilités de métaboliser le médicament. 
On a dit tout à l’heure que le médicament qui pouvait être métabolisé devait être sous forme libre, si il est lié à sa protéine, il est dans une structure du stockage, il est sous forme inerte il ne peut pas être métabolisé.

Avec ce type de médicament qui naturellement n’est pas fortement extrait c'est-à-dire qu’ils ne suffisent pas du métabolisme hépatique, c’est la quantité de médicament libre que va définir la clairance de ce médicament. 

- Les médicaments qui ont un coefficient d’extraction > 0.7 : Cela veut dire que ce sont des médicaments qui subissent une forte extraction hépatique : les hépatocytes captent rapidement ces médicaments et les métabolisent. Donc il va y avoir une clairance intrinsèque élevée et dans ca cas la, la quantité de fraction libre n’a plus beaucoup de sens car ça veut dire que même si le médicament est lié sur une quantité importante de protéines, il va avoir plus d’affinité pour son cycle de métabolisation donc il va quitter sa protéine pour aller dans le foie.

Par contre, ce qui va être le facteur limitant c’est le débit sanguin hépatique.

Si le débit sanguin hépatique diminue on apportera moins de médicament et donc la clairance sera moins importante.

Il est très important de faire la différence entre les 2 car à la base, le schéma est le même, on définit le coefficient d’extraction de la même manière mais il ya simplement ce paramètre en plus qui est la clairance intrinsèque qui en fait correspond à la capacité métabolique du foie vis-à-vis de tel ou tel médicament. Cette clairance intrinsèque va faire qu’on va classer les médicaments en coefficient d’extraction faible et fort. Dans un cas c’est la liaison aux protéines qui est le facteur limitant, dans l’autre c’est le débit sanguin hépatique.

C’est la même chose pour le rein mais il n’y a pas sauf cas particulier de clairance intrinsèque. Donc on reste sur l’incapacité d’éliminer par voie rénale le médicament.

- Entre les 2 il y a une variation importante puisque les médicaments se situeront ni dans une catégorie très peu métabolisée ni dans une catégorie fortement métabolisée. 

Donc le calcul au niveau rénale est beaucoup plus simple il va juste dépendre de la fraction et du débit. Le débit en fait est le débit sanguin glomérulaire donc le flux glomérulaire. Si on veut avoir une estimation de clairance rénale, il faut multiplier la fraction libre par le débit de filtration glomérulaire.

Au niveau hépatique c’est la même formule sauf qu’il faut rajouter le coefficient d’extraction hépatique, la fraction intrinsèque et on voie qu’il y a aussi la fraction libre qui joue un rôle important.

2- La ½ vie d’élimination

Le dernier paramètre d’élimination est la ½ vie d’élimination. C’est une manière de quantifier le temps que va mettre le médicament pour que sa concentration dans le sang à un moment donné soit diminuée de moitié. 

Cette ½ vie d’élimination est éminemment variable : elle peut varier de quelques min pour certain médicaments à plusieurs heures voir plusieurs jours pour d’autres.

C’est une de leur propriété pharmacocinétique essentielle.

- Plus la clairance est élevé, plus la fraction libre est en quantité importante, plus le  médicament aura une ½ vie courte.

- A l’inverse, plus le médicament est lié aux protéines, plus la clairance va baisser et plus le médicament aura une ½ vie longue.

Cette ½ vie sert à 2 choses importantes sur le plan clinique :

- Lorsqu’on arrête un traitement, il faut environ 7 ½ vies pour qu’on ne retrouve plus de médicament dans le sang. 
Ex : médicament qui a une ½ vie d’une heure, on arrête le traitement ce soir, au bout de 7h il n’y en aura plus.

Ex : Médicament qui a une ½ vie de 40h, il faut 280h pour qu’il n’y en ait plus dans l’organisme.

C’est important pour prévenir les interaction, savoir quand on a des toxicité combien de temps il va falloir pour se débarrasser du médicament.

- Quand on démarre un traitement, on n’est pas forcément d’emblée avec des concentrations efficaces, souvent il faut attendre l’état d’équilibre : il faut 5 ½ vie pour atteindre l’état d’équilibre. 

Ex : pour une ½ vie de 1h en 5h on est à l’équilibre

Ex : pour ½ vie de 15h, il faut 70h pour atteindre l’état d’équilibre

Si on change le rythme d’administration ou la dose administrée, on ne change pas le temps qu’il faut pour arriver à l’équilibre mais simplement le niveau ou se trouve l’équilibre.

Pour juger de l’efficacité réelle d’un traitement, il faut attendre d’être à l’équilibre. 

Ex : Si notre patient prend le médicament aujourd’hui, et demain nous appelle et nous dit que ça marche pas, si le médicament a une ½ vie de 20h, le lendemain il n’est pas au stade des concentrations efficaces, donc on ne peut pas juger tant qu’on n’est pas à l’état d’équilibre. 

Pour changer le rythme, il faut attendre l’état d’équilibre. 

3-Modalités de calcul des coefficients de pharmacocinétique

On utilise l’analyse compartimentale.

Modèle ouvert à 1 compartiment
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On a ici sur la gauche une courbe pharmacocinétique classique que l’on retrouve quand on mesure les concentrations en fonction du temps. Il y a normalement une élimination régulière du médicament.

Si on transforme ces données décimales en donné semi-logarythmique on obtient non plus une courbe mais une droite : sur cette droite, il est beaucoup plus facile d’estimer des paramètres mathématiques.

Ex : si on veut calculer la ½ vie on prend directement sur la droite le point à la concentration 1, le point à la concentration 2 qui est la concentration 1 divisée par 2 et on lit en bas le temps qu’il a fallut pour passer d’une concentration à une autre et on a la ½ vie.

On peut faire d’autres calculs : la pente de cette ½ vie va correspondre au coefficient d’élimination qui rentre dans le calcul de la ½ vie et qui est relié à la clairance.

Donc le fait de passer d’un type d’expression à l’autre permet facilement de faire des calculs.

Un médicament qui a ce profil cinétique là, on peut l’exprimer sous forme mathématique en disant que la concentration à tout instant est égale à la concentration au temps 0 multipliée par l’exponentielle de la constante d’élimination, multipliée par le temps auquel on fait la mesure. C’est la traduction mathématique de ce profil de courbe. Et c’est le cas le plus simple en pharmacocinétique

→ Modèle ouvert à 1 compartiment : le médicament vient dans le sang, se distribue très rapidement dans les endroits qui sont très vascularisés et proches du sang et repart immédiatement vers l’élimination.

Modèle ouvert à 2 compartiments
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Courbe cassée avec 2 portions de droite : la 1ere correspond au médicament qui arrive dans le sang, s’élimine au moment ou il arrive dans le sang et en même temps, il peut se distribuer.

S’il ne se distribue pas et qu’il ne fait que s’éliminer, on retombe sur les cas précédents : on a une élimination linéaire dans la majorité des cas.

- Ici la 1ere partie de la pente est plus accentuée car en même temps que le médicament s’élimine, il se distribue aussi donc la 1ere partie on comprend bien, va se faire beaucoup plus vite.

- La 2eme partie qui est plus lente correspond à la vraie étape d’élimination du médicament, la distribution est finie.

→ Modèle ouvert à 2 compartiments : si on veut calculer la concentration à un moment donné, il faudra tenir compte de 2 portions de droite, donc on a 2 fois l’expression mathématique : celle qui correspond à la pente α et celle qui correspond à la pente β.

Diapo : (pas forcément nécessaire dans le cadre de ce cours) : montre qu’on peut faire le calcul manuelle aussi si on le souhaite de ce qu’est la pente α pure par rapport à la pente β pure quand on résout. Et ainsi de suite et on peut aller avec des modèles à plusieurs compartiments et à partir de la quand on résoud cette équation on calcule un certain nombre de paramètres : on peut calculer la ½ vie…

En pratique clinique retenir : 

- La clairance qui donne une image des mécanismes mis en jeu pour éliminer le médicament chez un patient donné en fonction de son état physipathologique.

La clairance d’un médicament va pouvoir être modifiée selon la situation biologique et elle nous donne l’idée de la dose que l’on peut administrer à tel ou tel malade, car la clairance est la capacité d’épuration par unité de temps donc jusqu’ou on peut aller en dose de médicament pour que le patient continue à l’éliminer correctement.

- La ½ vie  nous donne une image du temps qu’il faut pour que le médicament s’élimine de l’organisme.

Si on est dans une pharmacocinétique linéaire (80 % des médicaments) : que l’imprégnation du médicament soit très haute ou basse ça ne changera pas la ½ vie, donc ce n’est pas en regardant une ½ vie qu’on va se dire tient je peux administrer une dose plus ou moins élevée.

La 1/2vie va plutôt jouer sur le rythme d’administration c'est-à-dire je lui donne une dose, combien de temps il faut pour qu’il l’ait éliminé correctement pour que je puisse en redonner une 2eme. Si je la donne trop tôt, parce que la ½ vie est trop longue, il va accumuler le médicament.

Clairance est ½ vie sont des paramètres différents mais indispensables pour adapter les posologies.

En cas de d’insuffisance des émonctoires : insuffisance hépatique ou rénale : On essaie d’adapter la posologie, sachant que c’est plus facile de le faire  pour l’insuffisance rénale qu’hépatique, car au niveau hépatique on n’a pas l’équivalence de la clairance à la créatinine pour pouvoir se baser dessus.

Donc attention pour l’insuffisance hépatique. Normalement quand le médicament nous est mis à disposition, on nous a déjà donné toutes les règles de posologies qui peuvent convenir. Pour l’insuffisance rénale c’est un peu plus simple, on se refert à la clairance à la créatinine si ce sont des médicaments filtrés au niveau glomérulaire.

Il y différentes façon de calculer cette clairance à la créatinine qui ne donnent pas forcément des résultats identiques.

Médicaments et rein : Certain médicaments sont potentiellement néphrotoxiques : ils vont donc soit provoquer, soit aggraver une insuffisance rénale. Cela va avoir un impact sur leur élimination et sur l’élimination des médicaments qui leur sont associés.

insuffisance rénale : entraine une modification au niveau cardiaque et métabolique donc ça va jouer en plus de l’élimination qui est diminuée, sur la pharmacocinétique des médicaments donc c’est vraiment quelque chose à prendre en compte quand on prescrit des médicaments à ces types de patient.

Les 2 options que l’on a en générale c’est :

- Soit garder la même dose et espacer les administrations

- Soit on garde le même rythme et on joue sur la dose

Qu’est ce qui fait que l’on va choisir l’un ou l’autre ?

Cela dépend d’abord de l’intervalle ici que l’on peut considérer comme un intervalle thérapeutique, et du mode d’action pharmacologique, de la pharmacodynamique car il y a des médicaments qui agissent à partir du moment où on obtient une concentration suffisante, peu importe ce qui se passe après. On le verra quand on fera le cours sur les antibiotiques.

Il y en a d’autres au contraire qui on besoin de rester à une certaine concentration le plus longtemps possible.

Donc selon le cas, dans le 1er cas, on ne touchera pas à la dose, dans le 2eme cas, on ne touchera pas le rythme d’administration, on préférera baisser la dose

Au niveau du foie, tous les troubles hépatiques n’ont pas le même impact : l’ictère a un rôle sur certains médicaments, sur d’autres il ne joue pas beaucoup, la fibrose ce n’est pas évident, la cirrhose joue sur un certain nombre de médicaments, donc c’est beaucoup plus compliqué en terme d’application.

Pharmacodynamie
Le médicament arrive sur son récepteur, qu’est ce qui se passe ? 

→ C’est l’autre partie de la pharmacologie

C’est l’étude de la relation concentration effet, elle sert à prédire l’effet d’un médicament chez un individu en fonction de la dose administrée à un moment donné. Elle aide aussi à déterminer la posologie et l’intervalle thérapeutique.

Les modifications de l’effet d’un médicament surviennent aussi au niveau du récepteur et pas qu’au niveau de la pharmacocinétique.

Au niveau de la pharmacodynamie, il peut y avoir des facteurs pathologiques qui font varier la pharmacologie et il peut y avoir des interactions médicamenteuses qui vont avoir un rôle à jouer.

Comment ça se passe ?

On a le médicament qui est un ligand, le récepteur (de différente nature), le ligand se fixe sur le récepteur, et il va y avoir ensuite au niveau du complexe formé, l’exercice de cette activité qui va se produire qui est une activité intrinsèque, avec :

- soit des réactions biochimiques qui vont entrainer des effets qu’ils soient thérapeutiques ou toxiques

- soit des réactions biochimiques qui vont conduire à un blocage de l’effet

Donc on retombe sur le même problème que l’on a évoqué avec la liaison de protéines, c’est qu’il va y avoir une fixation sur un nombre plus ou moins grand de récepteurs et donc une constante d’affinité et de dissociation plus ou moins importante.

Mécanismes d’action sur le plan pharmacodynamique

Le médicament va sur son site d’action, il a un effet pharmacologique. Il faut qu’il y ait une reconnaissance entre les 2. Un des mécanismes de résistance à certain traitement est le récepteur qui change de conformation : le médicament ne pourra plus le reconnaître et donc ne se fixera plus et n’agira plus.

Le 2eme point important est l’affinité : une fois que le médicament est sur le récepteur, est ce qu’il aura beaucoup d’affinité ou pas ?

Mécanismes substitutifs

On va apporter à l’organisme un médicament qui a pour objectif de compenser un déficit de ce médicament dans l’organisme.

Ex : insuline chez les diabétiques qui ne synthétisent pas ou trop peu d’insuline donc on leur en apporte

Ex : facteurs anti hémoturiques chez le patient qui est hémophilique

Dans d’autre cas ça peut être non pas un défaut de synthèse pour des produits qui ne sont pas endogènes mais qui sont récupéré de manière exogène dans l’alimentation, on va faire une supplémentation

Ex : personnes rachitiques qui n’ont pas assez de vitamine D

Dans certains cas il y a des défauts physiologiques de synthèse : 

Ex : Femme ménopausée, on sait que la sécrétion d’œstrogènes va peu à peu diminuer donc dans certains cas on apporte des œstrogènes pour compenser.

Certains médicaments agissent simplement par interaction physico-chimique

Ex : laxatifs uniquement osmotiques : une fois qu’ils sont dans l’intestin ils attirent l’eau dans l’intestin, fluidifient les selles et permettent d’évacuer.

Ex : anti acide dans l’estomac : certain sont des pansements gastriques et de la même manière ils tapissent la paroi gastrique et empêchent l’acidité d’effectuer ses dégâts.

Certains médicaments interagissent avec le métabolisme

Ex : dans le domaine cardio-vasculaire : inhibiteurs de l’enzyme de conversion

Ex : anti vitamine K

Ce sont des médicaments qui interagissent avec les mécanismes physiologiques normaux de l’organisme.

Certains médicaments interagissent au niveau de cibles de substances endogènes 

Ex : C’est ce qui se passe dans le SNC : au niveau de la synapse il y a des neurotransmetteurs qui vont normalement se fixer sur les récepteurs qui se trouvent sur l’élément post-synaptique. Si entre la partie pré-synaptique et post-synaptique il y a certaines molécules qui arrivent et qui sont capables de se fixer sur le récepteur post-synaptique, il ne pourra pas y avoir fixation d’une part, et d’autre part il risque d’y avoir permanence du neurotransmetteur.

On retrouve cela aussi ave d’autres molécules utilisées dans le domaine cardio-vasculaire.

Certains médicaments interagissent avec des canaux membranaires : 

Médicaments qui sont capables de bloquer les échanges trans membranaires au niveau des canaux ioniques : 

Ex : bloqueur calcique au niveau cardiovasculaire

Ex : inhibiteurs de la pompe à proton au niveau digestif

Ex : diurétiques de l’anse au niveau rénale

Certains médicaments interagissent avec des microorganismes

Ex : certains antibiotiques, antifungiques, antiviraux.

La caractéristique des ces médicaments est qu’ils n’agissent pas sur des cibles constitutives de notre organisme mais sur des hôtes indésirables qui envahissent l’organisme.

On recherche une grande spécificité de ces médicaments car souvent ce sont des cibles qui sur le plan biologiques sont très proches de ce qu’on peut retrouver dans les cellules normales de l’organisme : mitochondries, récepteurs membranaires…
On va essayer de trouver des médicaments qui soient le plus spécifiques possible de ces récepteurs chez l’agent infectieux et pas chez l’homme pour éviter les phénomènes de toxicité trop importante.

Donc lorsqu’il y a interaction entre le médicament et son récepteur, l’effet pharmacologique a lieu et doit aboutir dans le meilleur des cas et dans la majorité des cas heureusement à l’effet thérapeutique recherché. Cet effet pharmaceutique peut se produire au niveau cellulaire, au niveau de l’organe ou au niveau de l’organisme dans sa totalité.
Diapo avec des exemples

Les différents types de récepteurs

- Ce sont des protéines qui peuvent être soit membranaire soit intra-cellulaire et ce sont des organites internes comme les motochondries ou parfois même l’ARN et l’ADN à l’intérieur du noyau.

- La liaison va souvent correspondre à une amplification du message, lequel message va donner naissance à des effecteurs puis à une réponse biologique.

Ces récepteurs sont dénommés à partir du nom de leur ligand mutuel, c'est-à-dire qu’on aura des récepteurs β adrénergique, dopaminergique… 
Pour les récepteurs nucléaire, il y a fixation sur l’ADN et c’est la qu’il y a besoin d’une grande spécificité car cette spécificité va être garant d’une toxicité modéré voir inexistante pour les cellules normales de l’organisme.

Les récepteurs transmembranaires, les canaux ioniques, la Pgp dont on a déjà parlé, tout ce qui est couplé à la protéine G et les médicaments qui sont couplés à des enzymes comme le récepteur à l’insuline
Donc il y a beaucoup de types de récepteurs et beaucoup de possibilités d’activité pharmacologique une fois que le médicament est fixé dessus
Liaisons spécifique et non spécifique

Comme on l’a vu pour la liaison aux protéines, on a une liaison spécifique et non spécifique. 

- La liaison spécifique c’est quand le ligand va aller se fixer avec une forte affinité sur un récepteur particulier sur lequel il va induire son effet biologique. En général il y a un nombre restreint de récepteurs correspondant à ce type de médicament donc c’est une liaison saturable
On voit sur le schéma à droite qui exprime la concentration du récepteur en fonction de la liaison au ligand que pour la liaison spécifique il y a pendant un certain temps une certaine linéarité : plus il y a de ligand, plus il y a de ligand fixé sur son récepteur et à un certain niveau ça s’infléchit car il y a saturation, tous les sites sont occupés et donc on ne peux pas fixer plus de médicament sur les récepteurs.
- A l’inverse on a une liaison non spécifique : elle va se fixer non pas sur des récepteurs spécifiques avec une affinité importante mais sur d’autres sites avec une affinité plus ou moins importante et généralement plus faible. Elle n’exerce pas d’effets biologiques, elle a une liaison qui n’est pas saturable.

C’est la courbe que l’on voit en bas : elle reste droite puisqu’il y a des tas de récepteurs ou le ligand peut se fixer mais il n’agit pas.
- La composant des 2 c’est la courbe de liaison totale en haut.
Tout ce qui relève de l’activité dépend essentiellement de la liaison spécifique, la liaison non spécifique pouvant avoir un rôle sur la toxicité.

Constante de dissociation
Cette liaison est réversible et il va y avoir un équilibre qui va s’instaurer entre fraction libre et fraction liée.

A l’équilibre on pourra calculer la constante de dissociation. Plus elle est faible, plus l’affinité pour le récepteur est importante. Ce va permettre de comparer les ligands en fonction de leurs constante d’affinité car c’est fonction de l’interaction qu’on peut préjuger de quel est le médicament qui va prioritairement se fixer sur le récepteur entre 2 ou 3 médicaments.
Si on veut avoir un choix entre des médicaments plus ou moins puissants, c’est vrai que le médicament qui se fixe avec la plus grande association a des chances de donner l’activité la plus importante mais il n’y a pas que ça qui rentre dans cette approche.

Courbes

A partir du moment ou l’on connaît ça, on essaie de tracer des courbes concentration/effet : c’est soit dose/effet, soit dose/action soit concentration/effet quand on sait qu’il y a une relation linéaire entre la dose et la concentration que l’on retrouve au niveau du récepteur.

Donc on mesure l’effet pharmacologique en augmentant les doses ou les concentrations du ligans et on va regarder ce qui se passe et le comparer entre différentes molécules.

On a ici une relation dose effet classique avec la partie linéaire qui permet de calculer la concentration efficace 50, la partie la plus haute qui nous donne la valeur de l’effet maximal et la partie la plus basse qui va nous dire à partir de quand on commence à observer un effet.
Si on se concentre sur l’effet pharmacodynamique, on sait que cet effet pharmacodynamique est fonction du nombre de récepteurs occupés : plus il y aura de récepteurs occupés, plus l’effet pharmacodynamique sera important.

L’intensité de cet effet est normalement aussi proportionnelle à la quantité de médicament sur le site d’action.

L’effet maximum est observé lorsque tous les récepteurs sont occupés.

Par contre l’efficacité à proprement parlé va varier en fonction de l’affinité sur le récepteur.
Autre courbe : Ici on va un peu plus loin : on a au début de la dose efficace 50,  c’est le plateau de seuil à partir duquel l’effet apparaît puis on a la dose à partir de laquelle l’effet maximal est observé. Entre les 2 on peut calculer la dose efficace 50 et puis cette zone est la seul zone ou on peut calculer car c’est la seul qui est linéaire : permet de savoir si j’augmente ma dose de médicament ou ma concentration a quoi je peux m’attendre. 
Après si c’est plus linéaire on ne peut pas savoir : une petite augmentation peut correspondre à une très forte augmentation de l’activité ou de la toxicité. C’est sur la zone linéaire que l’on résonne.
Dans cette zone linéaire on a normalement l’augmentation proportionnelle de l’effet par rapport à la dose et plus cette courbe est pentue, plus le médicament sera difficile à manipuler car  ça veut dire que pour des toutes petites modifications de dose, on va avoir des effets qui vont flamber. Donc ce n’est pas simple pour adapter la posologie chez un patient. A l’inverse, si la portion de droite linaire est trop plate ce n’est pas non plus très intéressent car il va falloir donner des valeurs importantes de médicament pour obtenir une modification de l’effet pharmacologique.

Si la dose que l’on donne est supérieure à la dose de l’effet maximal, on n’obtient pas un effet pharmacologique supérieur mais on peut avoir une toxicité plus grande car cette liaison au récepteur est saturable et donc si on est en plateau c’est qu’on a atteint la saturation.
Donc la dose supplémentaire ne servira qu’à aller sur d’autres récepteurs qui peuvent être responsables d’un phénomène de toxicité.

Cette courbe on peut la faire pour les effets thérapeutiques comme pour les effets indésirables car au fur et a mesure qu’on augmente la dose et la concentration, on augmente l’effet thérapeutique et on peut aussi augmenter la toxicité. A partir de ça en regardant la distance entre les 2 on va pouvoir prévoir à partir de quel moment il y a un risque significatif de toxicité et ça aide à définir l’intervalle thérapeutique.

Agonistes
Agoniste = médicament qui va provoquer un effet pharmacologique qui est strictement superposable à l’effet du médiateur naturelle après qu’il se soit lié à son récepteur. Si le récepteur existe, ce n’est pas au hasard c’est parce qu’il a un ligand naturelle dans l’organisme mais il n’a pas été créé pour le ligand potentiel que l’on va lui donner.

Donc un médicament agoniste va reprovoquer les mêmes effets que l’agoniste naturel. Il se peut que l’agoniste naturel pour différentes raisons soit insuffisant, défaillant (ex de l’insuline), l’agoniste a pour rôle de compenser cette défaillance car en allant se fixer sur le même récepteur, il induit le même message qui aboutira au même effet pharmacologique. Cet effet pharmacologique est minium, linéaire puis atteint une zone pour laquelle il va être maximal. Mais il peut être variable entre un agoniste et un autre.

Il y a plusieurs médicaments qui peuvent avoir un effet agoniste et ils n’ont pas tous le même effet. Cette différence est due à l’efficacité propre de chaque molécule que l’on appelle l’activité intrinsèque.

Ex sur le figure de droite ou il est clair qu’en terme d’efficacité, l’agoniste qui atteint le maximum c’est le A : c’est lui qui exerce 100 % de l’effet, qui occupe le plus grand nombre de récepteurs, qui est le plus efficace. C’est un agoniste pure ou entier. 
Le B sera l’intermédiaire, le C le plus faible. Dans la mesure où les 2 n’atteigne pas la valeur du A c'est-à-dire n’arrivent pas à 100 % de l’effet maximal, on les qualifie d’agoniste partiel. Ils ont une activité dépendant de la dose mais n’arrivent jamais à atteindre l’activité de l’agoniste A qui est le plus puissant.
Puissance

Plus la concentration qui est nécessaire pour obtenir l’effet pharmacologique maximal est faible, plus la puissance sera élevée. 
Ici on a toujours A, B et C qui ont exactement le même profil. Tous les 3 sont des agonistes entiers car ils atteignent tous 100% de l’efficacité mais en bas sur l’axe des X ce sont des doses.

Donc pour le C par ex il faut une dose plus importante que pour le A et le B pour atteindre le même résultat. Donc celui qui est le plus à gauche, le A, est celui qui est le plus puissant. Et cette puissance est étroitement liée à l’affinité car si on fait la classification de l’affinité et de la puissance c’est la même : le A est le plus affint et le plus puissant, le C est le moins affint et le moins puissant. Donc on peut dire que plus on augmente l’affinité de l’agoniste, plus on augmente sa puissance.

Petit exercice : on a 4 molécules qui n’ont pas la même efficacité

Classer les 4 molécules en fonction de leur puissance : BACD

Notion d’antagoniste 
Par définition c’est l’inverse de l’agoniste. On a un récepteur dessiné à gauche, le ligand (triangle rouge) qui provoque l’action pharmacologique. Si on a un petit chapeau (antagoniste) qui vient fermer l’axés à ce récepteur, ça ne peut plus marcher.
Il y a 2 types d’antagonistes :

- antagoniste compétitif : il a exactement les mêmes propriétés, la même structure que l’agoniste naturel et il va se battre avec lui pour occuper la place.

- antagonistes non compétitifs qui vont se lier à un autre récepteur et induisent une modification de la réponse pharmacologique.

L’antagoniste compétitif entre en compétition avec l’agoniste pour la liaison sur le même site. En présence de l’antagoniste, si on veut garder la même efficacité il faut augmenter la quantité d’agoniste que l’on va donner. C’est ce qu’on voit ici : on part de la première courbe qui donne un effet, on voit qu’on est obligé d’augmenter, de décaler de plus en plus vers la droite, plus l’antagoniste utilisé est puissant pour obtenir le même pourcentage d’effet.
Donc cet effet maximal peut toujours être obtenu sous réserve d’une bonne tolérance du produit, à condition d’augmenter suffisamment la dose pour contourner l’effet antagoniste.
C’est un antagonisme réversible ou surmontable. 

Pour les antagonistes non compétitifs on va avoir la liaison sur d’autres récepteurs que le site ou va se lier l’agoniste. Soit il va y avoir une autre activité soit il va diminuer l’affinité du récepteur pour l’agoniste : sur un site récepteur il y a parfois plusieurs sites de fixation donc si ils se fixent sur un récepteur qui n’est pas le même que celui de l’agoniste mais qui va du fait de cette fixation changer la conformation dans l’espace du récepteur, l’agoniste ne pourra plus se fixer. Donc ça revient au même : diminution de l’efficacité par contre cette fois ci la diminution de l’efficacité va se traduire par un agonisme insurmontable car il va changer le récepteur. Il s’est pas battu pour occuper la place mais il a changé le récepteur qui n’est plus le même. Cela ne sert à rien d’ajouter en plus grande quantité de l’agoniste, ça ne surmontera pas cette effet antagoniste.
La sélectivité
Lorsque le médicament n’est pas spécifique pour un seul type de récepteur, il peut avoir plusieurs effets qui risquent d’être toxiques.
Malgré ça on peut avoir une affinité supérieure pour un récepteur que pour les autres même s’il se fixe sur plusieurs récepteurs.

On va avoir ici aussi 2 catégories :

- Les médicaments qui sont sélectifs pour un récepteur particulier : Dans ce cas la, l’affinité est très importante : au moins 100 fois supérieur pour ce récepteur par rapport aux autres endroits ou il pourrait de fixer.

Il peut y avoir la sélectivité de l’effet : c'est-à-dire que la dose qu’il faut pour obtenir l’effet pharmacologique va être 100 fois supérieur à la dose qui entraine un effet secondaire néfaste. Dans ces 2 cas, on est à peu prés tranquille car on n’atteint jamais les doses qui vont conduire à des effets toxiques et même s’il va se fixer ailleurs, il va prioritairement se fixer sur le récepteur que l’on souhaite. 
Donc effet bénéfique et effet indésirable c’est la balance qu’il faut faire entre les 2 bien entendu.

La tolérance

Cela vient du fait que l’effet pharmacologique va diminuer au bout d’un certain temps d’administration du même médicament. Quand on traite un patient avec un médicament pendant trop longtemps, le récepteur réagit moins et il va y avoir une diminution de la réponse pharmacologique au traitement. Cela correspond en fait à une désensibilisation des récepteurs soit par diminution de leur nombre, soit par découplage entre le récepteur et l’effecteur. 

On voit ça assez régulièrement avec les médicaments psychotropes, les médicaments qui conduisent à des problèmes de toxicomanie. A l’extrême cela amène à la pharmacodépendance ou le patient peut avoir une dépendance physique qui va conduire à un certain nombre de sevrages, une dépendance psychique.
