Pharmacodynamie Ecue 4 - Pharmaco Alexanax

b PHARMACODYNAMIE

Lt mat
Coucou la team ! Bienvenue sur I'un de mes cours préférés en Pharmacow donc
jespére qu'il vous plaira. Ce cours tombe TOUT LE TEMPS (rip si vous l'aimez pas:))
donc bossez le bien je vous surveille #lameuffaitpeur.

[l fait partie des gros cours de notre magnifique matiére alors on s'accroche
Mes remarques sont de cette couleur ;)

*%***

I- Introduction
Il- Etude dose réponse dans la population
lll- Interaction médicament-récepteur (Rc)

IV- Liaison Médicament - Récepteur
V- Récepteurs et variabilité de la réponse pharmacologique

VI- Variabilité de la réponse

VII- Toxicologie des PA
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 Gnbveduction

Tut’ Rappel : ( ©\
»» Pharmacocinétique = impacte du corps sur le médicament
®) Pharmacodynamie = impacte du médicament sur le corps

r—————'

On parle pendant tout le cours de la Pharmacodynamie mais c’est QUOIi ?  ceurauiont la ref vous étes des bons

La Pharmacodynamie est ’étude des effets des principes actifs et de leurs mécanismes
d’action au niveau du corps humain.

Tout PA posséde plusieurs sites d’actions :

e Enzymes

e Récepteurs

« Structure cellulaires

En fonction de sa fixation cela va nous donner une réponse Pharmacodynamie et ensuite
Ueffet therapeutique recherche !!

Petit schema :
) Les effets pharmacologiques d’un
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i médicament différent d’un individu a lautre
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' et au sein du méme individu.
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i Pourquoi ? De nombreuses raisons sont
i liées a ces variations d’effets:

i + Des modifications de la
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‘ Ligand = PA= médicament

“ +
« Site d’actions

pharmacocinétique ( ce qui peut étre
bénéfique ou non'!).

+ Ou ’apparition de réponses
inhabituelles au médicament =
l'idiosyncrasie .

\ 4

Réponse pharmacologique

\ ¢

Effet Thérapeutigue recherché

(L idiosyncrasie quésaco? C’est une prédisposition de
l’organisme qui vas faire qu’un individu vas réagir de

e e ———————————————_—_—_—_————— - maniere personelle face aux interactions avec des
agents exterieurs.

Ex: ce pourquoi je suis allergique au pollen et mon amie
non.)

tutorat est gratuit. Toute vente ou reproduction est interdite
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Il peut y avoir des variations au niveaux de la pharmacocinétique ( pendant les étapes
ADME ) mais aussi au niveau de la Pharmacodynamie qu’on verra apres !

Toutes ces variabilités sont a quantifier puis a
prendre en compte pour adapter
réponse thérapeutique individuellement la posologie afin d’avoir ’effet
escompté en évitant une surexposition et une
surstimulation qui causerait des effets
secondaires.

) Les variations vont impacter la

La boite noire sur le schéma représente toutes les
incertitudes qui entourent la prise du médicament(= les
variations pharmacedynamiques , cinétique , la dose exacte
ingérée)

C.Fonctionnement agoniste /antagoniste

Le médicament agit comme une clef qui s’insére dans une serrure =il ce fixe sur un
récepteur qui lui est spéecifique.

Il peut mettre en places 2 types d’actions : T '
P Places 21yp STHRT

Agoniste / Antagonfste‘

0 Déclenchement ou )
+ == Suppression

stl.mglat!on , == Dépression d’un
* Potentlfﬂllsatl‘on d’un ohénomene physiologique
phénomeéne
physiologique ex: béta-bloquants , anti-
ex : hormones , corticoides histaminiques

Exemple : traitement de la tension

[ e e !
: AGONISTE // ANTAGONISTE | -Patient avec de 'hypotension=on a
. ’”””'“ﬁd'h”"’m" P“'i‘""“ffmﬁd'hm"“"""  besoin de ’augmenter => on stimule la
: Tengion artérielle trop faible Tension artérielle trop élevée : TA == M
I ﬂ ﬂ i -Patient avec de ’hypertension = on a
| mmmensmesn e enseeen besoin de baisser la tension => on
: I : déprime la TA => ANTAGONISTE
Utilisation d" un agoniste

Uil ion d” i atde
ONIVERSITE COTE DAZUR 3%

e e e e o ar]
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A. Les ditférents types récepteurs

Un récepteur = une protéine membranaire ou intracellulaire

La fixation entre le ligand et le récepteur permet une réaction en chaine .

++  Liaison => Amplification => Effecteur => Réponse biologique ++

Ex: béta -adrénergiques , dopaminergiques

Rc nucléaires: <& Rc transmembranaires :
( noyau+ cytosol) ++ ouplé & un canalionidue . w
Fixation sur des protéines => régule le passage des ions
intracellulaires ex: Rc acéthylcholine pour les traitements en
cardiovasculaire
> s .
gz -couplé a une Protéine G :

Fixation sur CADN § O => induction ou non de la production de
seconds messagers pour provoquer une
réaction en chaine

Modification de la synthése ex: Rc adrénergiques
des protéines -couplé a une enzyme :
(Modifie la transcription , augmente => active le mécanisme du médicament en
ou diminue la synthése ) /<’>\ activant le PA ;;&,;\
Ex:Rc hormones thyroidiennes ex: Insuline § L.

- Y

Liaison spécifiques : et e e e eeeew Liaisons non spécifiques :
Induit un effet L, |
e Induit un effe , . .
Biologique :E 3 Lirson : o Pas d’effet biologique
25 2000 |- S
* Saturable(= fait un Hal - B Non saturable
plateau & une certaine I il w0 o Non spécifique,, faible
dose ; pas de liaison en :g o affinité
spécifique .
plus) I e : ex:_albumine
» spécifique 1 - Ic\.s dllg ) (1,:” - A
I i i e

-
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Quand le médicament ce lie au récepteur , il peut y avoir une association
ou une dissociation (= liaison réversible).

A ’équilibre = la constante de dissociation Kd est la
concentration pour obtenir 50% des récepteurs occupés.

ot

ot

Sert a définir Laffinité ligand / récepteur

«» PlusKd est faible + affinité ligand / récepteur est HAUTE!! 4+

Cela nous sert a comparer les ligands en fonction de Kd
=> permets de développer de nouveaux médicaments++

Pour la déterminer on prend la moitié
du taux de fixation maximale des
ligands et on regarde la concentration
qui correspond :

(=> ici le taux maximal de fixation est de 40 on
prends la moitié = 20 et on regarde sur le
graphique la concentration correspondante)

40 60 80 100
concentration de L [uM]

%’cgvfea/za d vakiabilité de la @mpmmm&gzqm

Sensibilité réceptorielles individuelles = Sensibilités différentes
en fonction de chaque individu

4 Le nombre de récepteurs peut varier : <4 Les Modifications sont
=> diminution du nombre de récepteurs : “ down regulation” d’origine genetique ou
=> augmentation du nombre de récepteurs : “ up regulation” PR

<4 Modification de Pefficacité du couplage des récepteurs aux mécanismes effecteurs.
(ex: désensibilisation par phosphorylation des récepteurs )
A force de prise_la tolérance peut se mettre en place => l’effet du médicament diminue
a la méme dose habituelle ; Il y a une inactivation des Rc pour éviter une
surstimulation ( Courant chez les Benzodiazépine par exemple )
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(Lorsque qu’un médicament est dans le corps ce mets en place une production de récepteurs pour combler le
nombre élévé de ligands , a un certain moment la production de récepteurs s’arréte ce qui explique la
diminution d’effets )

Courbe Dose-Réponse

Lorsqu’un médicament va se fixer sur son recepteur, ﬁ
On peut avoir des relations entre dose - effet ou dose - action : ca se mesure par B
lactivation et la production de [‘effet pharmacologique en fonction des doses / a .
croissantes de ligands.

Mais a quoi ca sert ?
=> quantifier les effets pharmacologiques
=> définir une dose thérapeutique
=> permets de comparer les molécules

Et oui Jamie elle est super importante cette courbe !!

La courbe dose- réponse décrit la relation
entre la dose et les effets
pharmacologiques :

-Plusieurs effets par drogues sont
possibles

-Un traitement peut avoir une efficacité
variable selon son site d’action ou son
affinité ++

-L’efficacité doit étre mise en balance avec low

la toxicité ++ low Dose of drug high

high

Au dela de ce point
'augmentation de la dose
ne donne pas un effet

plus puissant

Effect of drug

Lorsqu’on met une dose faible il y a des effets faibles , mais plus on augmente la dose plus
’effet monte rapidement puis proportionnellement jusqu’a un plateau ot peut importe la
dose il n’y aura pas un effet plus important ,peu importe la dose administrée. Les Rc sont

saturés (ce quin’est pas idéal car les effets toxiques eux augmentent sans avantage pour

le patient )

On peut déduire plusieurs doses:

La De 50 : est la dose qui produit 50% des effets

Elle permets de deduire un intervalle thérapeutique

( zone des doses efficaces )pour éviter de donner
une dose trop faible ou trop forte.

. DE 50 Log Dose
\ T T Emax = effet maximal du médicament ou W
Dose a ir de laquelle l'effet imal 3 . 3 -
e pl - -~ - l’on risque d’augmenter également les £ag
L Zone de relation linéaire dose-réponse effets indésirables.

S
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La dose seuil = dose a partir duquel on constate des effets

Agoniste

E
Def: Un Médicament qui provoque un effet ||' |
comparable a celui du médiateur naturel aprés

| sa liaison au recepteur | p

A = agoniste entier

_ ===+ B =agoniste partiel ‘

’f""""" C = agoniute purtiel

L’effet maximal est variable en fonction des

e 5 X . | Log dosa d'agoniste |
agonistes (=> activité intrinséque = propre a la |
molécule ) J — '

« Agoniste pur/ entier = effet 4 100%, '| Efficacite : |
maximal ( ex: morphinique) |
« Agoniste partiel = effet < effet maximal | A>B>C !

( ex: codéine) !
Pour avoir un effet similaire pour [’'agoniste partiel par rapport a l’agoniste entier il faudrait une dose beaucoup plus importante

++ Donc Agoniste entier A> Agoniste partiel B > Agoniste partiel C ++

L’effet de I’Agoniste entier vas presque a 100% , alors que les effets des agonistes partiels sont beaucoup plus bas

La puissance d’un ligand est déterminée par son effet et affinité qu’il a avec le Rc.
Plus la concentration pour avoir un effet est faible , plus U’affinité est élevée ainsi que la

puissance.

Pour la déterminer , on regarde le graphique et la courbe . —
la + & gauche représente la molécule avec la puissance tPUlssance = "Afflnlte

la plus élevée.

++ Donc pour la puissance =A>B > C et ’affinité:
A>B>C ++

Et oui car la molécule A est celle qui a la dose la plus faible qui
permets d’avoir des effets , c’est pour ca qu’on prends la courbe la +
a gauche!

0 >
Log dose I

Allez la team on s’accroche , on peut le faire :)

POV: vous quand vous aurez tous les points aux gcms
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Antagoniste

Ecue 4 - Pharmaco Alexanax

Définition: Substance qui Se lie a un récepteur specifique sans provoquer
d’effet mais qui bloque l’action du médiateur endogéne ( empéche sa liaison au

récepteur).

Ily a 2 types d’antagonistes:

Antagoniste compétitif

Antagoniste non compétitif

Liaison

Ce lie sur le méme site
que le médiateur
endogeéene;

Compétition entre
’agoniste et ’'antagoniste
pour le méme site .

Ce lie sur un autre site
=> diminution de Uaffinité
du récepteur pour
’agoniste.

Effet
maximal

Peut toujours étre atteint en

augmentant la dose du ligand.

Diminution de ’effet max =
diminution de Uefficacité

Donc

Antagonisme réversible ou
surmontable

Antagonisme Insurmontable

Exemple

Antagoulsme competitir

Ll
Ty

% Effet

,"’ /10/1 [antagoniste]
" o /1 fagtimn, _ltes

Effet max est toujours atteint sur le
graphique avec une baisse de
efficacité si on ne met pas une
dose suffisante de ligands (courbe
qui se décale vers la droite )

Antagonisme non compétitif

1M+ e e e e e e e a

e EfTet

S04

’
s+ antagoniste

-9 -8

Log (concentration d'agoniste en mol1l)

Avec ['antagoniste U'Effet maximal
n’est plus atteint , la courbe est
decalee vers le bas et la droite =

moins de puissance et d’efficacite




Pharmacodynamie Ecue 4 - Pharmaco Alexanax

- S -Courbe noir = courbe dose-réponse sans un
5 - agoniste -~ antagoniste
W go | ~®-AsinComp / ./’ 1 -courbe bleue = courbe dose réponse avec un
E—— / / antagoniste compétitif ; la courbe est décalée vers
" ‘-'_H(’ i la droite car il faut une quantité plus élevée de
= / AN N ligand pour atteindre U'effet maximal
/ P -courbe rouge = courbe dose réponse avec un
20 / -/’ i antagoniste non comptétitif ; la courbe est décalée
o gz ; A ‘ 1 1 vers la droite et le bas car 'effet max ne peut pas
01 1 10 100 1000 étre atteint

concentration

Agoniste - Antagoniste

C’est un type de médicaments qui peut avoir les deux réles .

Quand il n’y a pas de médiateurs naturels , la molécule est seule face aux
récepteurs = Elle devient un agoniste partiel . Mais quandily a le
médiateur endogéne ou un agoniste entier alors la molécule prend le role
d’un antagoniste .

Y\
Ex: Buprénorphine (TEMGESIC) et Nalbuphine /
liaison aux récepteurs d’opioides => agoniste qui a un effet antalgique :
en présence de morphine => la molécule déplace les morphiniques des
récepteurs = antagoniste ; diminue Uefficacité de la morphine
=> peut causer des syndrome de sevrage en cas de dépendance

Sélectivité

Médicament => action ciblée => effet spécifique => utilité thérapeutique

Souvent le médicament n’a pas une spécificité absolue pour un type de
récepteurs ;

Ce qui explique pourquoi certains médicaments ont des effets
indésirables car le médicament va aller préférentiellement sur un type de
récepteurs pour avoir Ueffet thérapeutique mais peut se fixer sur des
récepteurs similaires qui donneront des effets indésirables .

Sélectivité avec un récepteur: Uaffinité pour le récepteur est 100 fois
supérieur par rapport a celle des autres récepteurs
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Sélectivité de l'effet : La dose pour obtenir ’effet thérapeutique est 100 fois inférieur a la
dose qui donne des effets secondaires.

Ex : morphine et fentanyl = La morphine ce fixe sur des récepteurs des opioides et le fentanyl a une
sélectivité beaucoup plus importante , il est administrée a une dose beaucoup plus faible que la
morphine pour produire le méme effets

Hydromorphine

-

[+

bt

FIGURE 7 DOSE-RESPONSE RELATIONSHIPS FOR
FOUR ANALGESIC AGENTS. Each curve represents the in-

des faibles doses par rapport a la morphine ou la

H T e o

: I .

s

g”* | r@ | ’hydromorphine a des effets beaucoup plus élevés pour

far

g [ / codéine . Il faut une dose de 10 fois supérieure pour avoir
Dase (mg)

le méme effet.

crease in pain threshold as a function of the dose. The pain
threshold is the magnitude of painful stimulus required to elicit
a response. (From Levine, 1971.)

Dose
% & & & &K _ & _ & _ B _B _ B B _ B B B B _§B _§N__§_J
'l------------------1
i w00 - Death |
i Hypnosis
On observe que pour g l
obtenir un effet hypnotigue .= 80
chaz 50% des pationts | 8 l
faut une dose de 100 mg E'
masis o lon double celle-ci Therapeutic Index I
(200 mg) on observe 1% 5 504
de décks dans ia l,,Dsn 400 l
population des patents 'E S =4
traités_ L obtention 2 — 100 I
d'un effet ypnotique chez E 0 EDso
99% des pabients fait courr = l
be risgue de 2 & 3% de £
'dMu 3 2 I
o4 4 . —=
ED LD ED Lo
' 50 lﬂ“n m1 = “JO 800 1000 l

Pour les benzodiazépines , certaines doses
permettent un effet anxiolitique et le stress va
diminuer en fonction de la dose ; mais siil y a une
dose encore plus importante il peut s’ajouter un
effet sédatif. Cependant si on augmente encore
alors il y a une détresse respiratoire .

Tout ca sert a déterminer une marge
thérapeutique => on calcul la Dose 50 et la dose
avec le moins d’effets désirables pour savoir a
partir de quand la dose devient toxique

~ entre la dose létal chez 50 % des patients et la r]

La ED 50 est de 100 mg ; si on double la dose
alors il y a une apparition de 1% de déces si on
veut des effets pour 99 % des patients . On
accepte le risque de 1% de décés ce qui nous
donne lintervalle thérapeutique avec le rapport

dose thérapeutique chez 50 % des patients . Pou
Uintervalle thérapeutique on a toujours un rapport
bénéfice risque .
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Rapport efficacité- toxicité

Tous les sujets ne répondent pas de la méme maniére a un traitement. Cette variabilité est
basée sur les différences inter-individuelles et est associée a la toxicité.

Cette variabilité est probablement due :
« A des variabilités pharmacocinétiques : elles influencent la concentration d’un PA dans
’organisme
« A des variabilités pharmacodynamiques : qui correspond a des réponses variables pour
une méme concentration ( comme avec la courbe de Gauss)
« A des réponses inhabituelles de type idiosyncrasique: Ces réponses sont déterminées
génétiquement ou de maniere immunologique comme avec les allergies.
Ex: certaines personnes vont étre trés sensibles a un anti rétro viral a cause de 'expression d’un
marqueur génétique HLAB5701 => ce médicament est alors conte indiqué pour cette personne

Oltiabitite de la npense phawmacologique

Les variabilités de la réponse a un traitement vont étre dues a des variabilités inter ou intra
individuelles ( on fait que de le répéter jespére vous l'avez retenue ). Cela peut avoir des
conséquences bénéfiques ou indésirables.

Ces variabilités peuvent étre liées a:

—liées a des sensibilités réceptorielles individuelles ( génétiques ou non );

—aux effets du médicament lui méme ( la tolérance chez certains tt au fur et 8 mesure ex:
benzodiazépines ou la dépendanceex: morphiniques );

—aux interactions entre médicaments et I’environnement;

—aux associations médicamenteuses ;

—/’état physiologique du patient ( 4ge , grossesse) ou pathologique ( insuffisance rénale,
hépatique, cardiaque, pathologies endocriniennes,...)

La tolérance :

C’est la diminution de ’effet pharmacologique d’un médicament aprés ’administration
répétée de ce traitement. Pour retrouver effet de la premiére administration, il est
nécessaire d’augmenter la dose administrée.

Lorsque la tolérance apparait dés les premiéres doses => tachyphylaxie.

Ily a également la tolérance croisée :

C’est lorsque pour 2 médicaments différents, ’un induit une tolérance pour autre
également .

ex: plus le patient est exposé a la morphine , plus on va avoir une tolérance qui s’installe. On
observe que le patient va avoir également une tolérance aux opioides qui ne fonctionnent plus sur
Lui.

La tolérance croisée concerne des meédicaments de méme classe pharmacologique .




Pharmacodynamie Ecue 4 - Pharmaco Alexanax

La dépendance / pharmacodépendance :

Elle concerne essentiellement les psychotropes mais existe pour d’autres médicaments (ex:
corticoides , béta-bloquants,...)

Elle prédomine chez des patients ayant été exposés sur une période prolongée (ce qui
inactive des boucles de régulation) . Lors de l'arrét du traitement il faudra donc étre progressif
pour permettre la réactivation des boucles de régulation.

La définition est l’'usage répété compulsif d’'un médicament ou d’un produit non
Médicamenteux pour la sensation de plaisir qu’il procure ou pour éviter les effets
désagréables de sa suppression (syndrome de sevrage ).

Gericolegio des ST

Les effets toxiques aigus se manifestent lorsqu’une dose est administrée une fois.
Les effets toxiques chroniques se manifestent lors d’une exposition répétée a un
principe actif

Il existe aussi les effets toxiques cumulés qui se manifestent lors d’'une exposition
répétée a un principe actif conduisant a son accumulation dans ’organisme, ou lors
d’une exposition a plusieurs principes actifs présentant la méme toxicité.

Index thérapeutique

Comme pour 'index thérapeutique déterminé a partir des doses, on peut aussi établir un
index thérapeutique en se basant sur les concentrations sanguines d’un médicament.

Au lieu de regarder la DE50, on regarde la CE50 (= concentration qui permet d’obtenir 50%
de l’effet du médicament).

On définit Uindex thérapeutique en essayant de maximiser l’effet thérapeutique tout en
minimisant U’effet indésirable.

EX: Les immunosuppresseurs sont des médicaments a marge thérapeutique étroite: si on prend
une dose de 5 mg de tacromilus on va étre dans la zone thérapeutique alors que si on prend une
dose ,de 5,5 mg on se retrouve avec une concentration en dehors de Uintervalle thérapeutique, on
a donc un risque de toxicité important!

= UFg
DE'
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Effet

Effet bénafique Effet ;nddsrable
Emax - et -

Emax/2 =-—---oflommmemm.an-

= Log [concentration en PA]

ch, ci,
efficacite Ow comcentr ation tossgue 39 (CT,,)

Risque Intervalle | index | risgue sccr
dinefficacité thérapsutique | de toxicite

L--

-—_-wlww-——-_-

Si on met en dessous de CE50 , l’effet
n’est pas suffisant.

Sion met au niveau de CE50,
lefficacité est beaucoup plus
importante Mais on observe un risque
d’apparition de toxicité

---------------------1

Effet
1 Effet béndfique Eflo! mdésirable

t_t—. og [concentration en PA)
CELCT,,

Risque d'inefficacite .r.|r|ul‘ aceru de tosicite

Index (ou marge) thérapeutique

l Ces meédicaments dorven! faire I'objel d'un suivi thérapeutique
| - RS0 A P M N S2PRA0ERIDE A TP e ]

CT 50 = concentration qui provoque
50% de la toxicité

Lorsque les médicament ont une marge
thérapeutique dite étroite, on
détermine un intervalle via la CE50 et la
CT50 puis on met en place ce que 'on
appelle : le suivi thérapeutique
pharmacologique , on suit leur
concentration plasmatique ou

sanguine de maniere fréquente et
importante pour essayer d’anticiper
apparition d’effets indésirables.

Flnn ' Bravo d’avoir fini cette fiche , vous pouvez prendre une petite pause bien
meéritée. C’est un des cours !es plus importants de notre matiére donc si

vous avez des questions n’hésitez pas je réponds avec plaisir!
Aller on continue et vous allez tout casser

Le tutorat est gratuit.Toute vente ou reproduction est interdite.




-Dédi a mes copines sans qui ma p1 aurait été beaucoup plus
difficile a surmonter , trop contente de vous avoir et j’espere
encore plein d’aventures ( et des randonnées ttc)

-Dédi a Julie et a Claire qui vont dead leurs années j’en suis sar !!
-Dédi a la BU de valrose a qui je dois un loyer tellement 'y ai
passé des heures!

-Dédi a mes acolytes de La BU ( Anael, Manon et Mélissa) sans
qui les journées Bu auraient été bien longues

-Dédi a Basile , pour m’avoir nourrie les soirs ou javais plus rien a
graille ( ca c’est vraiment la frappe) .

—Dédi a la voile et aux monos parce que c’est le meilleur sport
du monde.

-Dédi au tutorat avec tous les tuteurs géniaux avec qui on va
passer une trop bonne année !

-Dédi aux pins parce que trouve ca jolie.

-Pas Dédi a la SNCF qui sait pas arriver a 'heure avec le train

Et Dédi a vous les P1 qui bossez comme des fous , on croit en
vous en n’oubliez jamais votre but , de sauver des vies et ca je
trouve que c’est le plus belle objectifl On oublie pas de
s’hydrater et de prendre des pauses et si jamais ca va pas mes
messages vous sont ouverts !l

j Etdediaux
plages tut et a

mes copains

de danse hihi




