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Figure 1: Place de la pharmacologie en thérapeutique et relation
avec les sciences biologiques et médicales.
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La pharmacologie et ses subdivisions

Pharmacologie générale - Pharmacologie spéciale

La pharmacologie genérale s'intéresse aux principes généraux qui
gouvernent les interactions entre les medicaments et les organismes
vivants.

La pharmacologie spéciale étudie ces interactions de maniere
systématique dans le cas de chaque classe de medicament.

Trois orientations principales en Pharmacologie:

la Pharmacodynamie: I'action des médicaments sur I'organisme et
meécanisme.

la Pharmacocinétique: I'absorption, la distribution, la
biotransformation et I'excrétion des médicaments

la Pharmacothérapie: l'utilisation des médicaments en
thérapeutique
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La pharmacologie générale:

ce gue vous devez connaitre
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Principales cibles des médicaments et exemples de medicaments

exemple de médicament

Type de cible hom et type effet pharmaceologique primaire principale(s) pathologie(s)
d'action principal = traitée(s) b
Fecepteur  ionotropique setrons antagonisme des recepteurs 8HT3 du prevention des vomissements

(antagonisme)

centre de 'émeése (z8ne gachette des
chemorécepteurs)

associes a certains traitements
anticanceéreux

li& aux protéines G salbutarmoal stimulation des récepteurs Be- crise d'asthme
[agonisme) adrenergigues hronchigues
(hronchodilatation)
tyrosine kinase insuline stimulation des effets insuliniques diabete (type | type |l en cas de
(agonisme) (contréle de la glycemie et effets réponse insuffisante aux
trophigues) antidiabetiques aravx)
nucleaire dexameéthasone agonisme des effets glucocorticoides maladies inflammatoires
[agonisme)

Canauxioniques

dibydropyridines
[antagonisme)

blocages des canaux Ca2*t (inhibition
de la contraction des muscles lisses
des vaisseaux)

hypertensian

Transporteurs ezetimibe inhibition du transport du cholestéeral thérapie adjuvante aux statines
(inhibiteur) alimentaire dans la cellule intestinale pour la prevention (primaire et
secondaire) des accidents cardio-
vasculaires lies a 'atheromatose
Enzymes statines inhibition de la synthese du prevention (primaire et secondaire)
(inhibiteur cholesterol des accidents cardio-vasculaires
lies a l'atheromatose
Frotéines de structure colchicine liaison & la tubuline entrainant une crize de goutte aigué
(ligand) inhibition de la migration cellulaire des
polymarphanucléaires
Cytokines etanercept liaison du THF-o circulant polyarthrite rhumatoide, psoriasis
(ligand)
Acides nucleiques chlarambucil formation de liens covalents entre anticancereux

(réaction chimigques)

chaines de OMNA

Substrats

B-glucocerebrosidase
recombinante
(enzyme)

hydrolyse des glucerebrosides non
degrades

maladie de Gaucher
(deficience en glucocérébrosidase)

= dans |les conditions d'usage clinigue
b surhase des etudes cliniques et des indications enregistréees (exemples non exhaustifs).
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Liaison d'un ligand a son récepteur.
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Exemples de récepteurs

Tableau 1: Exemples de récepteurs et de sous-classes récepteurs

agoniste exogéne

sous-récepteur(s)

antagoniste typigque

Type ligand endogene différentiant = {couplage principal} b (effet médicamenteux principal)
Cholinergigue acetylchaoline nicotine = recepteurs (c.7, Pr.a) tubocuraring =
(canaux ionigues) (myorelaxant)
muscarine = recepteurs M1-M3 thiotropium
(protéines 5] (bronchodilatateur)
Adrénergigue noradrénaline > adrénaline rmetaraminal c-adrénorécepteurs (oqz) prazocing
(proteines G) (hypotenseur)
adrénaline = noradrénaline isoprénaline E-adrénarecepteurs (Fq.z) propranolol
(protéines ) (hypotenseur)
Serotoninergigque seratonine buspirone récepteur GHT 4 ergaotamine =4

(5-hyroxytryptaming) (¥ AMPE) (anti-migraine)
sumatriptan recepteur SHTqp ergotamine =4
(¥ AMPC) (antimigraine)
2-methyl-5- recepteur SHT; ondansetron
hroxytryptamine {canal ionique) (anti-nauseeux)
Histaminergigue histamine hetahistine recepteur H1 cetirizine
(AP (anti-allergique)
impramidine recepteur H2 ranitidine
(A AMPC) (anti-ulcereux)

2 ligand non-endogene ayant contribue ala découverte de sous-recepteurs

b sous-recepteurs principaux mis en evidence par les technigues modernes de hiologie moleculaire

& produit naturel

d antagoniste et agoniste partiel des recepteurs SHT 1 (produit naturel, 'ergotamine montre peu de specificite).
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Agonisme, agonisme partiel, antagonisme et agonisme inverse

Agonisme Agonisme partiel -- Antagonisme
Agonisme inverse

_ # agoniste moins puissant O ligand naturel ¢ antagoniste

O ligand naturel ¥ agoniste plus puissant V¥ agoniste partiel A agoniste inverse
‘c ‘e 100+
£ 100- £
E E
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Types de recepteurs

récepteurs récepteurs Récepteurs Récepteurs
ionotropiques couplés aux liés aux nucléaires
protéines G kinases
L
[

o protéine G
enzyme(s)
o cible (s) phosphorylation

passage d'ions
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: systeme mesure .
niveau 2 . . meéthodes
d'évaluation de la réponse
c
(] A , , .
c groupe codts de santé * pharmacoéconomie
7 £ population socioéconomique et autres codts « pharmacoépidémiologie
o mn Ay . . ..
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‘ mise a disposition publique
: effets thérapeutique .
patients o * essais cliniques
o effets indésirables
=) L (phases I, Il et 111)
g2  individus -
= pharmacocinétique * pharmacovigilance
© volontaires pharmacodynamie prospective
effets indésirables
passage a 'hnomme
explorations : réponses thérapeutiques < physiologie
: animaux : : :
o  Surle vivant toxicologie * pathologie
g t
C Ve Y - - Ve - - - -
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n —>
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o
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 analyse moléculaire

Etapes de l'analyse pharmacologique: de I'in vitro a I'homme
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Pharmacocinétique Pharmacodynamie
concentration vs temps effet vs concentration
. g
g =
@) L
temps Conc. (log)
PK/PD

effet vs temps

Effect

temps

Adapté de H. Derendorf (2d ISAP Educational Workshop, 2000)
http://http://www.isap.org/2000/Workshop-ICAAC-Toronto/intro.htm

Pharmacocinétique: modulation de I'activité d'un médicament
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Principaux parametres pharmacocinétiques:
signification biologique et utilisation (1 de 2)

Paramétre Signification biologique Symbole Unités Utilisation et conditions
Dose unitaire Cluantite correspondant a une ] mg = frequente pour des medicaments a indice thérapeutique
administration = eleve et administres 4 des adultes
mgikg b impartante pour les médicaments administrés aux enfants

et médicaments aindice therapeutique faible

mgfmz= = medicaments anticancéreux
Biodisponihilité Fraction du medicament F e mesure le plus souvent |a fraction de médicament
absorhee atteignant la circulation genérale apres prise orale, mais

ot vitesse d'absarption peut s'appliquer & d'autres systemes

Yolume de Wolume virtuel apparent dans Wy Likg ou L mesure de la distribution d'un medicament dans le carps,
distributian lequel se distribue le mais doit s'interpreter comme un volume virtuel

medicament
Caoncentration pic Determinera souvent [e niveau Crmae mgfl (plasma)  determination d'un sewil d'activite ou de toxicite

maximal d'activité etfou de [suii therapeutique) .

toxicite potentiel du medicament

moikg (tissu) activité et toxicité de medicaments a tropisme etfou action
tissulaire

2 |a plupart des medicaments s'administrent de fagon repétée.
b dose parunité de poids corparel; pour certains medicaments hydrophiles, on se basera sur le poids maigre (poids total diminueé de la masse
graisseuse; le poids maigre peut se calculer suivant diverses farmules;

wvair httpfhesenay aly- abbara.comdechographiefbiometriedsuface corparelle coreatinine eau poids. html#C alcul %2 0du %2 0poids %2 0maigre).

© gn raison de leur toxicité elevee et tenant compte de ce gue I'Elimination rénale d'un médicament est souvent propartionnelle 3 1a surface
corporelle (celle-ci se calcule sur hase de la taille et du poids [plusieurs formules disponihles; voir http:/fpierre fargeot pagesperso-
orange ffSURFCORP 2 himl;.

dzalculé en divisant la quantité de medicament presente dans l'organisme par sa concentration plasmatique. Une wvaleur < 1 Likg indigue que

le medicament ne se distribue gue peu ou pas hors du wolume plasmatique et des liguides interstitiels; une valeur = 1 Likg (apparemment

impossible du point de wue physique) indique gue le medicament s'accumule dans des compartiments tissulaires.
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Principaux parametres pharmacocinétiques:
signification biologique et utilisation (2 de 2)

dans le sang mais lie aux
proteines serigues

Concentration vallee | Determinera le niveau de résidu Crin mofL mesure de |a retention d'un medicament
et de maintenance d'une (en rapport avec l'activite etfou la toxicite)
activite; peut aussi Etre un
indicateur de toxicite ok mesure de la rétention tissulaire
{souvent en rapport avec la toxicite)
Aire sous la courbe = | Exposition au médicament au AUC (/L) = h mesure de I'exposition globale a un medicament
cours du temps (24 h au plus) [activité et toxicité) dans une période de temps donneée
Clairance Elimination du medicament par iZl Lih s mesure de I'Blimination du médicament (tel quel ou apres
les woies naturelles ou autre(s)f metabolisation)
Demi-vie Temps necessaire paur gue la tae min, h ou jours | tres utilisé (car intuitif) pour donner une idée de la vitesse
concentration du medicament se d'glimination d'un médicament, mais n'est pas un
reduise de maoitie parametre primaire et est souvent une approximation b
Ligizon aux proteines | Fraction du medicament present fi, % ou fraction mesure de |a fraction active d'un medicament (des

echanges rapides sont possibles, et la fraction libre sous-
estimera 'activite ou la toxicite si le médicament a une
affinité elevée pour sa cible etfou pour les tissus).

e calculee par intégration de la fonction de wariation de la concentration plasmatique (mofl) en fonction du temps (h).

tprincipalement voies renale et hepatique (d'autres voies sont possibles); les voles non naturelles sont celles mises en ceuvre chez des

patients comme par exemple la dialyse (et ses variantes).

gvolume corporel Epure entierement du méedicament par heure. Un medicament excreté par voie rénale sans modification metabaolique et sans

liaison aux pratéines ni reabsorption présente une clairance éguivalente a celle de la creatinine (4 8 3 9 Lrh cette valeur eleves [115 3 216 L

par 24 h] carrespond au volume de sang epure par les reins pendant le temps correspondant)

b la demi-vie est derivee de |la constante d'elimination (parametre primaire; elle-m&me directerment proportionnelle a la clairance et inversement

proportionnelle au volume de distribution). Dans le cas d'un modele simple {1 compartiment]), on peut montrer que tye = DBY3 x Ve / Cl). La

situation est plus complexe, et la nation de demi-vie incorrecte si prise globalement, dans le cas de modeles a compartiments multiples..

Fevrier 2013

Pharmacologie: 1. vue d'ensemble




[ oral

rectal

bile

foie

plasma -

intraveineuse

—

[ intramusculaire
[ sous-cutané

\
N

4

N
N
N
N
N
N
N
N
N \\
N

N \
N \
N \

-
-
-

urine

selles

[ intrathécal 1

[ intra-artériel 1

Y

territoire
local

T

[ inhalation }

Principales voies d'administration et d'élimination des médicaments

Fevrier 2013

Pharmacologie: 1. vue d'ensemble

18



Isoenzymes CYP: exemples de substrats,
Inhibiteurs et inducteurs typiques

Substrats typiques Inhibiteurs médicamenteux typiques Inducteurs médicamenteux typiques

CYP1A2 Cafeines, theophylling - cimétidine, fluvoxamine - harhiturigues, phénytoine,
carbhamazepine, rifampicine

-fumée de cigarette b

CYpP2Co phenytaoine, S-warfarine - miconazole, variconazale - barhituriques, phenytaine, rifampicine,
ritonawir ©
CYP3A4 trés nombreux - clarithromycine, erythromycine, inhibiteurs - barhituriques, carbamazépine,
(macrolides, antifongigues azolés, de la protease du virus HIV, antifongigues phenytoine, rifampicine
inhhiteurs de la protease du virus azoles - millepertuis =
HIY, benzodiazepines, - jus de pamplemousse ou de pomelo =

divydropyridines, atorvastatine,
dihydroergotamine, sildenafil,
theophylline, etc...

Mote: cette liste est volontairerment limitée 2 quelgues exemples typiques. |l existe de nombreux autres izoenzymes CYP qui doivent &tre pris
en campte individuellement pour chague meéedicament.

= llustre le fait que des substances naturelles peuvent étre substrats (cafeine), inhibiteurs (constituants du jus de pamplemousse ou de
pomeln), ouinducteurs (millepertuis).

Billustre le fait gue des substances de l'environnement peuvent interféerer avec le métabolisme des medicaments.

= jllustre le fait gu'un méme medicament peut 8tre inducteur d'une isoenzyme CYP (ici, induction du CYP 2C8, provoguant une acceleration du
metabolisme de la phenytoine ou de la S-warfarine) et, inhibiteur d'un autre (le ritonavir est un inhibiteur de la protease du virus HIY et,
comme tous les medicaments de cette classe, est un inhibiteur du CYP 3A4 et ralentira le métabolisme d'un grand nombre d'autres
medicaments [en ce compris son propre metaholisme]).
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Les deux phases du métabolisme des médicaments

fonctionnalisation conjugaison
HO
OH
OH
(l)o
_OH - COOH
@ ©/
@] H
I |
C C COOH
—CHO — — COOH |
R
ﬁ
—_— N—H — —-Ill—OH 0 ﬁ OH
O

glucurono-
conjugaison

Laison a
un acide
aminé

Sulfo-
conjugaison
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HN=——COCH3; HN——COCHy,4

glucuronide
et sulfate

HN——COCH;,

<5¢g
conjugaison
>
OH o —
oxydation
> -
5 10 g (cyt. P,go)
0 N——COCH,4
G—— T
glutathion
I s \ réduit (-SH) OH
liaison aux
protéines

Mécanisme de toxicité du paracétamol

SG

> urine
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Pharmacologie générale

e base nécessaire pour comprendre comment

— les médicaments agissent sur le corps
- pharmacodynamie / toxicodynamie

— le corps agit sur le médicament
—> pharmacocinétique

e a retrouver pour chaque médicament
— comment agit-il ?

— quelle soit étre sa dose et comment permet-elle
d’obtenir I'effet thérapeutique souhaité et d’éviter
I'effet toxique a eviter
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Vers la pharmacologie spéciale...

+ CBIP : ' , :
. BCFI Centre Belge d'Information Pharmacotherapeutique

Accueil Bon a savoir Répertoire Telecharger Chercher

Table des matiéres Repertoire Commenté des Medicaments

Introduction

1. Systeme cardic-vasculaire Recherche par nom de spédalité
2. Sang et coagulation

3. Systéme gastro-intestinal Eﬂﬂnn
4, Systéme respiratoire

5. Sy=stéme hormonal HE“EEEH
6. Gynéco-Obstétrique Hu

7. Systéme uro-genital

8. Douleur et figvre Recherche par principe actif
9. Pathologies osteéc-articulaires http//wwwcblpbe
10. Systéme nerveux Eﬂﬂnn
11. Infectiocns
12. Immuniteé HEHEEEH
13. Médicaments antitumeoraux Hu
14. Minéraux, vitamines et tonigues
15. Dermatologie Recherche par nom de firme
16. Ophtalmologie
17. Oto-Rhino-Laryngologie Eﬂﬂnn
18. Anesthésie
19. Agents de diagnostic HH“EHH
20. Médicaments divers Hu
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http://www.cbip.be/

Ce que nous essayerons de voir ensemble

. 1-general

, 2-antiHnfectieux

| 3-cardiovasculaire

. 4-sang-et-coagulation

. S-systeme-gastro-Hntestinal

. b-systeme-respiratoire

. T-gyneco-obstetrique

, 8-douleur-fievre-inflammation
| 9-systeme-nerveux

. 10-allergie-antihistaminiques

| 1l-anticancereux
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