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Introduction

- Pharmacologie : science du médicament
= Pharmacodynamie
= Pharmacocinétique
= Pharmacologie clinique...

- Pharmacodynamie (grec : «pharmacon» +
«dynamis») : « puissance pour agir »
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Pharmacodynamie: definition

PIK IPID

Conc. Site

plasm. d’action

» Action du médicament sur 'organisme

» Etude des mécanismes d’action
- Etude des réponses physiologiques
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Rappel

» Définition médicament (art. L5111-1 du CSP):

« On entend par médicament toute substance ou
composition présentée comme possédant des propriétés
curatives ou préventives a l'égard des maladies
humaines ou animales, ainsi que toute substance ou
composition pouvant étre utilisée chez '’homme ou chez
l'animal ou pouvant leur étre administrée, en vue
d'établir un diagnostic médical ou de restaurer,
corriger ou modifier leurs fonctions
physiologiques en exercant une action
pharmacologique, immunologique ou métabolique. »
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Effets des médicaments

- Effet pharmacologique : conséquences
biologiques de I'introduction du médicament
- Effet thérapeutique : ameélioration de I’état de

santé du patient en rapport avec l'utilisation du
médicament

Effets pharmacologiques :

Site d’action : y '
modifications Favorable : Défavorable :

physiologiques effet effet
thérapeutique indésirable




Classifications des medicaments

- Principale classification = ATC « Classification Anatomique
Thérapeutique et Chimique » (OMS)

» Classification pharmaco thérapeutique (Vidal,...)
» Une lettre (groupe anatomique) + 4 niveaux (sous-groupes)

Classe(s) pharmacothérapeutique(s) :
HYPOGLYCEMIANT ORAL

s) ATC (source Thériaque d'apres 'OMS) :
DIGESTIVES ET METABOLISME : A
DICAMENTS DU DIABETE : A10
IDIABETIQUES, INSULINES EXCLUES : A10B
BIGUANIDES : A10BA
METFORMINE : A10BAo2

- Dénomination commune internationale (DCI)
Ex : metformine= DCI, utilisée pour les génériques
Glucophage® = nom de spécialité/princeps
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Objectif therapeutique

+ Action préventive

Prévention de la maladie

Ex : vaccins, traitement antirétroviral apres exposition
au VIH (AES), prophylaxie du paludisme...

+ Action symptomatique

Traitement des symptomes d’une maladie

Ex : antitussifs, antipyrétiques, antalgiques,
antidiarrhéiques,...

« Action curative

Traitement de la cause de la maladie

Ex : antibiotiques, anticancéreux,...



Mécanismes d’action

Introduction
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Meécanismes d’action

- Ensemble des phénomenes qui modifient des
fonctions de 'organisme suite a 'introduction du
médicament

« Parfois le point commun d’une classe
pharmacologique

Ex : bétabloquants, inhibiteurs de la pompe a
protons, triptans,...
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Specificite de la cible

« ACTION NON SPECIFIQUE : effets dus a
leurs propriétés physico-chimiques, pas
d’interaction entre le médicament et un
organe/tissu/site cellulaire spécifique

» ACTION SPECIFIQUE : effets dus aux
conséquences d’une interaction entre le
médicament et une cible particuliere



i
Types de cibles

- Action physico-chimique

« Action sur une cible de I'organisme :
= Récepteurs (agonisme, antagonisme)
o Enzyme
= Transporteur

» Action sur un organisme (virus, bactérie,
champignon...)

écanismes d’action nombreux,

complexes et pas tous connus
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Mécanismes d’action :
I- Action non spécifique
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Action non specifique

« Barriere physique : alginates (Gaviscon®) tapisse la
mugqueuse stomacale

» Lubrification : acide hyaluronique (sécheresse
oculaire), huile de paraffine Lansoyl® (constipation),...

» Adsorption : fixation de gaz et liquides sur
surface solide

Ex : Charbon (Carbolevure®), argile (Smecta®),...

» Neutralisation :

Ex : antiacides Maalox®, Rennie®, Phosphalugel®,
Polysilane®
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Action non specifique

» Complexation : interaction chimique entre ions et
molécules

Ex : Antidotes

- EDTA et analogues: intoxication métaux lourds (Pb,
Hg), cardioprotection par fixation des ions métalliques
(Cardioxane®), intox au cyanure (Kelocyanor®)

= Dimercaprol : intoxication métaux lourds (As, Hg, Au)

Résines échangeuses d’ions

> Hypocholestérolémiant : colestyramine (Questran®) =
fixe les ac biliaires (forme d’élimination du
cholestérol), inhibe cycle entéro-hép.

- Hypokaliémant et hypophosphatémiant : polystyrene
sulfonate (Kayexalate®)
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Action non specifique

+ Effet osmotique : mouvement d’eau entre deux
milieu séparé par une membrane semi-perméable
(laisse passer H,0, pas les grosses molécules par
ex)
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Effet osmotique

 Diurétiques (@ sécrétion urinaire) osmotiques :
Ex : mannitol

Pas réabsorbés par le tube rénal (ne passe pas la
membrane au niveau tubulaire

> Eau éliminée avec le mannitol &

- Laxatifs osmotiques : lactulose, macrogol/PEG
(Forlax®, Duphalac®, Transipeg®)

=> Hyperhydratation du contenu intestinal

 Substituts du plasma sanguin : albumine = protéine
endogene. En cas d’hypovolémie (hémorragie,
oedemes, ascite...) : maintien de la pression
oncotique (due aux protéines)

> Maintien du volume vasculaire
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Mécanismes d’action :
lI- Action specifique
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Objectif thérapeutique (1)

- Remplacer une substance endogene
 Objectif : pallier au déficit d'une substance
endogene
- Médicament = substance endogene
= Défaut de synthese : Insuline, Facteurs anti-
hémophiliques...
= Défaut physiologique de synthese : Oestrogenes
apres la ménopause
= Défaut d’apport : Vitamine D, Vitamine B12...

» Défaut d’absorption : Vit B12 et anémie de
Biermer,..
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Ex : malabsorption vitamine B12

« Vitamine B12 : .
Facteur intrinseque (FI) : transporteur

Lumiére
duTD

de la vitamine B12, permet son
absorption au niveau iléal
Défaut de sécrétion du FI par la @

muqueuse gastrique (anémie de
Biermer) =@ défaut d’absorption
de la vitamine B12. Eoihelium
- Traitement = vitamine B12 par voie ) g
injectable (IM)
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Objectif thérapeutique (2)

- Modifier le métabolisme d’'une substance

endogene : action sur les enzymes

= Substance endogene produite en trop faible/
grande quantite
* Cholestérol (produit par le foie + apport aliments)

= Substance responsable d un effet délétere (dans un
contexte physiopathologique)
- Angiotensine II (hypertension artérielle)
- Vitamine K (synthese facteurs de la coagulation)
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Objectif therapeutique (3)

» Objectif : jouer le role de la substance endogene
(agonisme) ou au contraire empécher I'action
physiologique produit par la substance endogene

- Concept de liaison entre le médicament (Ligand)
une cible (Récepteur)

!aison Ligand-Récepteur
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Effet pharmacologique : notion de
tissu cible

» Muscle : contraction, relaxation

» Glande : sécrétion, tarissement

- Croissance cellulaire : blocage (antimitotique)
- Métabolisme : anabolique / catabolique

- Effet sur tissu cible en fonction de la
localisation des récepteurs cibles

Ex : Récepteurs adrénergiques (Adrénaline/Noradrénaline):

Récepteurs béta1 présents au niveau cardiaque

Récepteurs béta2 présents au niveau pulmonaire, utérus...
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Tableau récapitulatif des effets de la stimulation des récepteurs du systéme sympathique et para-sympathique (d’apreés Katzung)

Effet sympathique Effet parasympathique
Organe . . . .
Action Récepteur Action Récepteur
Eil
Iris
Muscle radial Contracte a,
Muscle circulaire Contracte M,
Muscle ciliaire [Relache] B Contracte M,
Ceeur
Neeud sinusal Accélere B Bo Ralentit M2
Foyer arythmogemes ectopiques Accélére B, Bs
Contractilité Augmente B. B. Diminue (oreillette) M2
Vaisseaux sanguins
Peaux,vaisseaux splanchniques Contracte a
Vaisseaux des muscles squelettiques Relache B,
[Contracte] a
Relache M, Libére de 'EDRF
Endothélium M,
Muscle lisse bronchiolaire Relache B, Contracte M,
Tractus gastro-intestinal
Muscle lisse
Parois Relache Ay, By Contracte M,
Sphincters Contracte a, Relache M,
Sécrétion Augmente M,
Plexus myentérique Active M,
Muscle lisse génito-urinaire
Paroi vésicale Relache B, Contracte M,
Sphincter Contracte a, Relache M,
Utérus gravide Relache B,
Contracte a Contracte M,
Pénis, vésicules séminales Ejaculation a Erection M
Peau
Muscle lisse pilo-moteur Contracte a
Glandes sudoripares
Thermo-régulatrices Augmente M
Apocrines (stress) Augmente a
Fonctions métaboliques
Foie Néoglucogenése B,,a
Foie Glycogénolyse B0
Cellules graisseuses Lipolyse B,
Rein Libération de rénine B,
Terminaisons nerveuses autonomes
Sympathiques Diminue la libération de M
norépinéphrine (NE)
Parasympathiques Diminue la libération a

d’acétylcholine
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Mécanismes d’action :

II- Action spécifique :
II-1 Cible = récepteurs cellulaires
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Interaction Ligand-Recepteur

 Ligand (L): substance d’origine naturelle
(hormone, neurotransmetteurs) ou synthétique
(médicament) pouvant se lier a un récepteur

« Récepteur (R): composant membranaire de la
cellule permettant a celle-ci de recevoir des
signaux extra- cellulaires

' Liaison Ligand-Récepteur

- Concept « clé-serrure » :
Liaison L-R = signal intracellulaire f
> effet physiologique/pharmacologique



Liaison L-R : cle-serrure

Compétition
éventuelle

Ceuule entre L et M

& Reéponse cellulaire

cellule

J Réponse cellulaire
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Agonisme-antagonisme

cellule

F Pas de réponse
cellule S e v

Mcellulaire

Récepteur bloqué/inactivé,
pas de signal intracellulaire :
antagonisme

Effet identique a celui du
ligand endogene : agonisme
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Exemples d’agonisme

Béta-2 stimulants : salbutamol (Ventoline®),
Salbumol®)

- R béta-adrénergiques (Ligands endogenes =
Adrénaline/Noradrénaline) de type 2 : localisés
au niveau des vaisseaux, des bronches et de
I'utérus

 « Stimulant » = agonisme

 Action du L endogene : relaxation des fibres
musculaires lisses dans les tissus

> Action du M : Bronchodilatation, tocolyse
( contractions utérines)
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Exemples d’agonisme

Triptans : zolmitriptan (Zomig®) etc.

» Récepteurs sérotoninergiques (5HT1) au niveau
cérébral

- Agonisme (L endogene = sérotonine)
« Action de la sérotonine : vasoconstriction

(vasodilatation = un des phénomenes impliqués
dans la migraine)

> Action du M : vasoconstriction (phase
initiale de la migraine)
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Exemples d’antagonisme

Inhibiteurs de la recapture de la

sérotonine : paroxétine
(Deroxat®), fluoxétine (prozac®),
(es)citalopram (Seropram®,
Seroplex®)

- Transmission sérotoninergique
au niveau neuronal avec
phénomene de recapture de la
sérotonine apres le signal (8)

- Antagonisme (L endogene =
sérotonine)

- Action de la sérotonine :

> Action du M : inhibition
recapture
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Exemples d’antagonisme

Béta-bloquants : bisoprolol, propranolol...

« R béta-adrénergiques (Ligands endogenes =
Adrénaline/Noradrénaline) de type 1 : localisés
au niveau du myocarde muscle cardiaque)

 « Bloquant » = antagonisme

» Action du L endogene : contraction du myocarde

> Action du M : relaxation cellules du myocarde
d’ou ralentissement rythme cardiaque,
diminution volume d’éjection systolique etc.
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Exemples d’antagonisme

« Anticorps anti HER2 : trastuzumab (Herceptin®)

- Se fixe au récepteur EGF (Epidermial Grow
factor) de type 2 : HER2

- Antagonisme (blocage du signal) : pas d’action
intra-cellulaire = pas de transcription du gene de
croissance dans la cellule tumorale

> Inhibition prolifération des cellules tumorales
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Caracteristiques de la liaison L-R

- Speécificite : complémentarité entre la cible et le
ligand

- Saturabilité : selon les R mis en jeu et le type de
liaison

» Affinité/sélectivité (force de liaison) : + le ligand
est affin/sélectit, - il sera déplacé par une autre
moleéecule

Ex : alcool = antidote du méthanol par déplacement
de la liaison

» Réversibilité : selon type de liaison, le plus
souvent de faible énergie = réversibilité
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Localisation des recepteurs

- Membranaires : > 40% des récepteurs cibles de
médicaments

= Ligands hydrophiles (ne passent pas la
membrane cytoplasmique des cellules)

: Etape de transduction du signal indispensable

RaLaoaun (et
Lécaptaun srcymn 2 protées G

- Cytoplasmiques

- Nucléaires
= Ligands lipophiles
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Differents types de R membranaires

En fonction de la voie de transduction du signal :
- Récepteurs-enzymes : a activité protéine-kinase
principalement

« Seconds messagers cytoplasmiques : AMP cyclique
(AMP,) et calcium Ca?*

- Récepteurs couplés aux protéines G (RCPG) :
récepteurs béta adrénergiques

- Récepteurs-canaux
récepteurs nicotiniques

Extracellular

transduction

signal (ici une Intracellular [PhYSiologic effect]

protéine G)

© Sormom mesttcmw
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Récepteurs membranaires

M(
Agonisre g el il iarvw
RECEFPTEURS e
COUPLES AuXx RECEPTEURS - ) o RECEPTEURS .
PROTEINES G ENZYMES Protte D CANAUX
ACtIvason oe | efleciow AL scoy T ioue Cormaubiie Qg

LRNMTYITN . CENGE ONNUS ) (on. ByrOny' Mrase )

- Effet cytoplasmique (action sur la synthese
protéique, entrée/sortie d’ions...)

- Effet nucléaire (action sur ’ADN, sa réplication, sa
transcription en ARN)



e

Mécanismes d’action :

Il- Action specifique :
II-2 Cible = enzymes
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Metabolisme du cholestérol

- Synthese cholestérol au niveau du foie
- + apports alimentaires

Acetate =—» HMG-CoA —» Mevalonic acid === Cholesterol
’

' . Statin

' Cholesterol Production
Blocked by Statin

gl

,
L
Gonnas™’ Feedback
regulation

HMG-CoA reductase

A Cholesterol biosynthesis

HMG-CoA
50% Reab sorpwr

Cholesterol
Cnorc sterol M te
Liver
Acetate
Excretion

\ ‘ s
Cholebterol ——’ N T L L L P— :)O’- 5

B:le acids -I.r\.t;;-n;"“;?z;-_’ :
/ > Inhibition de la synthese du
et cholestérol (pas d’action sur

97% Reabsorption

B Enterohepatic circulation of cholesterol and bile acids ChOleStéI'Ol appOrté par alimentS)
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Facteurs de la coagulation

Glu

- Synthese des facteurs
vitamine K-dépendants :

» Certains facteurs de la
coagulation ont besoin de
vitamine K pour étre
synthétises

3 IR : . ~~AVK AVK ~.
= Inhibition du cycle de e \ //
réduction de la vitamine K iy
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Inhibiteurs de l’enzyme de conversion
(IEC)

» Systeme rénine-angiotensine-aldostérone : régulation de
I’homéostasie hydro-sodée

« IEC (enalapril, captopril,... -pril) : antihypertenseurs
- Angiotensine II : vasoconstriction, sécrétion aldostérone

|
 Angrotenamogéne i Foue ‘

Nenee - Yy | Kemns N

Angrotensine [

) . »
. | N 4d W - : g
| Poumons
|
| .
' !'A{L'."f(..'t\-'.'f
. 2

Angotensine 1l ¢
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Mécanismes d’action :

Il- Action specifique :
II-3 Cible = transporteurs
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Inhibiteurs de la pompe a protons

- Ompérazole (Mopral®), esomaprézole
(Inexium®), ...

pardale
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Comparaison mecanismes d’action

- Traitement du reflux gastro-oesophagien ou de
I'ulcere gastro-duodénal :

i "W
Antiacide Anti-H2 Inhibiteur de 1a

l l pompe a protons
® ® o . ® ® o .o l ° I
.9 » d .. - . » -
P -5 ‘ » > o 5 ‘ » £ 1 .. x .
- » »
g - " 3 . . 3
L - .
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Diuretiques de [’anse et thiazidiques

- Inhibition directe de la réabsorption des ions Na*,
K* et Cl-par blocage du transporteur

» Diurétiques de I'anse : furosémide (Lasilix®)
- Thiazidiques : hydrochlorothiazide

fubutare + Capdarve
F Anse large ascendante
e
Na 3 Na* . .
- Q) -® & ¢
2¢C 3
T @y e, o 2K
‘e .. .. K-
! cr
K Cl .....l‘-a.
B
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Cible des diuréetiques

> Action anti-HTA, diminution oedémes



Mécanismes d’action :

lll- Action specifique sur les micro organismes
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Micro-organismes

« Organismes vivants
= Bacteéries
= Virus
= Champignons

- Pathogenes/commensaux (non pathogene =
flore)

- 2 modes d’actions
= Détruire 'agent pathogene : -cide/ « -cidie »
s Empécher son développement : -statique
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Destruction de |’agent pathogene

- Antibiotiques bactéricides :
= Betalactamines (amoxicilline,...)
» Aminosides (gentamicine, amikacine...)
= Glycopeptides (vancomycine, teicoplanine)
- Antifongiques fongicides :
» Famille des echinocandine : Caspofungine
(Cancidas)
» Amphotéricine B (Ambisome, Fungizone, Abelcet)

]



Elise Rochais - IFSI 1ére année

Inhibition du développement

- Cyclines : antibiotiques bactériostatiques

- Macrolides : antibiotiques bactériostatiques

« Anti-rétroviraux : antiviraux tous virostatiques,
non virucides

o> pas de disparition complete du virus, qui
peut rester présent (latent) sans entrainer

forcément des signes manifestes de la
pathologie.
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Effets indésirables :

|- Définition, pharmacovigilance
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Effets indesirables

- Définition: réaction nocive et non voulue se
produisant aux posologies normalement
utilisées chez ’'homme ou résultant du mésusage
du médicament

- Parfois source de découverte d'un nouveau
médicament

- Risque accepté => Bénéfice /Risque

- Caractéristiques : Gravité/Fréquence
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Effets indesirables

« Effet indésirable inattendu : dont nature ou gravité
ne concorde pas avec informations contenues dans
la brochure de I'investigateur (pour un produit
expéerimental non autorisé) ou dans la notice jointe
au RCP (médicament avec AMM)

+ Effet indésirable grave — entrainant :

le déces

La mise en jeu du pronostic vital

Une hospitalisation (ou prolongation de celle-ci

Une invalidité ou une incapacité significative

(handicap/incapacité important ou durable

Une anomalie ou une malformation congénitale

(médicaments pris pendant grossesse)

O

(]

O

]

O
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Frequence

- Défini par les études clinique (avant
commercialisation) et par la pharmacovigilance
(apres commercialisation)

- Echelle :
= Tres fréquent : 10%
= Fréquent : 1% et <10%
= Non Fréquent : 0,1% et < 1%
= Rare <10-3
= Tres rare < 10-4
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Gravite

- Dépend parfois de I'état pathologique du patient
avant I'effet indésirable

« Notion de réversibilité de 'effet

» Echelle:

= Simple inconfort (céphalée, nausée, vomissement)

= Altération organique ou fonctionnelle réversible
jusqu’a hospitalisation (thrombopénie, leucopénie,
hausse glycémie)

= Altérations irréversibles avec séquelles
(diminution FEVG)

= Déces (syndrome de Lyell)
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Meécanisme

« Effet pharmacologique principal

Ex : hypoglycémie et hypoglycémiant oraux ou
insuline, anticancéreux (destruction cellules
tumorales et cellules saines)

o Effet 1ié a une autre propriété pharmacologique
du médicament

Ex : sédation due aux antihistaminiques (R-H1),
AINS et ulcere estomac

 Effet non lié a une propriété pharmacologique
connue du médicament (agranulocytoses,
hépatite fulminante...)
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Pharmacovigilance

- Surveillance des médicaments et prévention du
risque d’effet indésirable résultant de leur
utilisation, que ce risque soit potentiel ou avéré

 Recueil basé sur la notification spontanée des
effets indésirables par :

= les professionnels de santé (obhgatmre)

= les patients et associations agréées de patients
= les industriels

 Organisation :
= Nationale : département PV a ANSM

= Régionale: CRPV centre régional de
pharmacovigilance

= Locale : correspondant de PV
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Pharmacodependance : définitions

- Tolérance ou accoutumance :

» Phénomene d’adaptation de I'organisme

= Progressif (suite a des prises répétées)

= Diminution de l'effet biologique

= Nécessite une augmentation des doses pour
obtenir les mémes effets

= Risque : surdosage/overdose

= Origines diverses :
- Augmentation des systemes inactivateurs
- Baisse du nombre, de la sensibilité des récepteurs

» Ex: benzodiazépines, opiacés
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Pharmacodependance : définitions

- Dépendance :
= Etat de besoin
= Psychique (angoisse en cas de privation = manque)
= Physique (impliquant des modifications biologiques

organiques, responsable d’un sevrage en cas d’arrét
brutal)

- Toxicomanie : Usage habituel et excessif lié a un
besoin insurmontable (contrainte)
= Dépendance psychique et/ou physique
= Augmentation des doses (tolérance)
= Interruption brusque : syndrome de sevrage



Variabilités
pharmacodynamiques



Elise Rochais - IFSI 1ére année

Causes de variabilite

» Médicament :

Effets propres du médicament (tolérance,
dépendance)

Associations médicamenteuses : effet d'un
médicament sur un autre

« Environnement :

Interactions entre médicaments et environnement
(alimentation, alcool, tabac...)

Ex : alcool et dépresseurs du systeme nerveux
central

Pilule oestro-progestative et tabac



————||

Le patient

- Physiologie
= Age ( A sensibilité de certains tissus, ex : cerveau
et psychotropes chez la PA)
= Sexe (récepteurs hormonaux)
» Grossesse/allaitement (effets du médicament sur
le bébé)
- Pathologies intriquées

= Implication dans la survenue des effets
indésirables notamment

» Par addition d’effets (synergie), antagonisme...
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Polymorphisme génetique

= différence entre individus sur différents acteurs
de la réponse pharmacologique :
= Certaines enzymes
= Certains récepteurs (nombre, sensibilité,...)

=» A lorigine de variations interindividuelles




Interactions
meédicamenteuses
pharmacodynamiques
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Deéfinition

- Interaction entre 2 médicaments ou plus,
pouvant entrainer des effets indésirables pour le
patient (diminution ou augmentation de 'effet
d’un ou des médicaments)

« Sans modification des concentrations
plasmatiques ( = pharmacocinétique)

= Par effet sur un récepteur, un systeme effecteur
(enzymes...) identiques

= Par effet sur des voies pharmacologiques
différentes



IM pharmacodynamiques

» Action simultanée de deux médicaments sur une
meéme fonction physiologique :
= Pas le méme mécanisme d’action

Exemples :

= Antivitamines K et antiagrégants plaquettaires :
augmentation du risque hémorragique
o Addition d’effets

= Analgésiques morphiniques et dépresseurs du systeme
nerveux central (barbituriques, antidépresseurs
sedatifs, neuroleptiques, benzodiazépines...) : effet
dépresseur central majoreé.
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IM pharmacodynamiques

- Actions simultanées sur des mémes récepteurs ou
des voies de signalisation intracellulaires
communes :
= Mécanisme d’action similaire

Exemples :
= Neuroleptiques (antagonistes dopaminergiques) et

agonistes dopaminergiques ou L-Dopa : action
simultanée au niveau des récepteurs dopaminergiques

> EFFET OPPOSE
= Inhibiteurs calciques (diltiazem, diltiazem,

nifédipine): méme cible pharmacologique (canal Ca2+
voltage-dépendant)

o EFFET IDENTIQUE



An tagOnisme M M2= antagoniste de R

M1 = agoniste de R

cellule

I pasde réponse
cellule BPas de

Mcellulaire

En présence de M2 :
Récepteur bloqué/inactivé,
M1 ne peut plus se fixer
donc pas de signal
intracellulaire : antagonisme

l

Effet pharmacologique de M1




IM pharmacodynamiques

- Modifications de I’équilibre ionique :
Exemples :
= Diurétiques hypokaliémiants + autres
hypokaliémiants : risque majoré d’hypokaliémie
= Médicaments hypokaliémiants (diurétiques
hypokaliémiants, laxatifs stimulants...) +
digoxine : toxicité de la digoxine majorée par
I’hypokaliémie
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Synergie

- Potentialisation de I'effet d'un médicament par
un autre

- Recherché (augmentation de 'effet
thérapeutique) : antibiotiques

- Ou non (responsable d’effets indésirables)

- Effet de (A+B) > Effet de A + Effet de B



Synergie

- cellule

& Reéponse cellulaire

cellule

FRéponse cellulaire +++
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Synergie antibiotique
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Cas pratiques
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Agonisme/antagonisme
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Fentanyl

- PHARMACODYNAMIE Classe
pharmacothérapeutique : opioides; déerivés de la
phénylpipéridine, code ATC : No2ABo03

- Le fentanyl est un analgésique opioide qui
interagit principalement sur les récepteurs u. Ses
principaux effets thérapeutiques sont
analgéesiques et sedatifs.

 La concentration minimale efficace de fentanyl
et la concentration provoquant des réactions
indésirables augmentent avec le développement
d'une accoutumance.



N
Classe ATC

» code ATC : No2AB03

e NSYSTEME NERVEUX
« No2 ANALGESIQUES

« No2A OPIOIDES

* No2AB03
DERIVES DE LA PHENYLPIPERIDINE
(FENTANYL)
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Methadone

- PHARMACODYNAMIE

- Médicaments utilisés dans la dépendance aux
opiacés (code ATC : No7BCo2).

- La méthadone est un agoniste des récepteurs
opiacés qui agit principalement sur les
récepteurs p. Comme les autres opiacés, elle
possede des propriétés analgésiques et antitussives
et entraine un syndrome de dépendance
pharmacologique. Cependant, ses propriétés
euphorisantes sont faibles.
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Naloxone

- PHARMACODYNAMIE Classe
pharmacothérapeutique: ANTIDOTES. Code ATC:
Vo03AB15.

- Antagoniste pur et spécifique des
morphinomimeétiques sans effet agoniste.

» Lorsque la naloxone est injectée a des sujets ayant
recu des morphinomimeétiques, la naloxone
antagonise leurs effets (dépression respiratoire,
myosis, analgésie).

- Par contre, lorsqu'elle est administrée seule,
elle est dépourvue de propriétées
pharmacologiques propres.
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Naloxone

« INDICATIONS

 Traitement des dépressions respiratoires
secondaires aux morphinomimétiques en fin
d'intervention chirurgicale a but thérapeutique
ou diagnostique.

- Diagnostic différentiel des comas toxiques

» Traitement des intoxications secondaires a des
morphinomimeétiques
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Buprénorphine
- SUBUTEX 0,4 mg cp sublingual

INDICATIONS Traitement substitutif des
pharmacodépendances majeures aux opiaces,
dans le cadre d'une thérapeutique globale de
prise en charge médicale, sociale et
psychologique.
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Agoniste/antagoniste ?

- PHARMACODYNAMIE C(Classe

pharmacothérapeutique : médicament utilisé dans la
dépendance aux opiacés (code ATC : No7BCo1).

- La buprénorphine est un agoniste-antagoniste
morphinique et se fixe au niveau des récepteurs
cérébraux u et kappa. Son activité dans le traitement
de substitution des opioides est attribuée a sa liaison
lentement réversible aux récepteurs u qui
minimiserait de facon prolongée le besoin des
toxicomanes en stupéfiants.
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Traduction?

- Agoniste/antagoniste ou agoniste partiel :

- Forte affinité aux récepteurs opioides

- Agoniste partielle des récepteurs u

- Et antagoniste des récepteurs x

- Tres forte affinité pour les récepteurs u (>
morphine)

- MAIS activité stimulante intrinseque plus faible

que celle de la morphine donc efficacité
maximale moindre
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« INTERACTIONS Interactions
meédicamenteuses :

Contre-indiquées :

Méthadone : diminution de I'effet de la méthadone

gar blocage competltlf des récepteurs, avec risque
'apparition d'un syndrome de sevrage.

- Analgesiques morphiniques de palier I1I : chez les
atients utilisant des analgésiques de palier III, une
iminution de l'effet antalgique du morphlmque

peut €tre observee, par blocage competltlf des
recepteurs, avec risque d'apparition d'un syndrome
de sevrage.
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Spécificité, effets
indésirables
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Olanzapine

- PHARMACODYNAMIE Groupe
pharmacothérapeutique:antipsychotique,
ATC codeNo5AHOS3.

- L'olanzapine est un agent antipsychotique, un
traitement antimaniaque et thymorégulateur avec
un large profil pharmacologique sur un certain
nombre de récepteurs.

- Dans les études précliniques, 1'olanzapine a montré
une affinité pour certains récepteurs tels que les
récepteurs serotoninergiques 5HT2A/2C, sHT3,
5HT6, dopaminergiques D1, D2, D3, D4, D5,
muscariniques cholinergiques mi-mj5, alphai
adrénergiques et les récepteurs histaminiques Hi.
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Ses effets indésirables

- R dopaminergiques : Vertiges, parkinsonisme,
dyskinésie

- R muscariniques cholinergiques mi-m5 : Effets
anticholinergiques légers et transitoires tels que
constipation et bouche seche

- R alpha adrénergiques : hypotension
orthostatique

- R histaminiques : somnolence
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Associations

médicamenteuses :
Potentialisation des effets
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Carbidopa + Levodopa (Sinemet)

- PHARMACODYNAMIE Le déficit en dopamine dans
les noyaux gris centraux est la principale anomalie
biochimique de la maladie de Parkinson. La l1évodopa
apportee par voie digestive, puis sanguine, passe dans le
tissu cérebral et par sa transformation en dopamine
vient pallier ce déficit.

- La carbidopa, inhibiteur de la décarboxylase
ériphérique, permet une réduction de fa quantité de
évodopa ingérée gour un effet thérapeutique equivalent

ou supérieur. La décarboxylation périphérique
étant inhibée, cette efficacité est obtenue de facon plus
rapide et s'accompagne d'une diminution des effets
secondaires périphériques (nausées, hypotension

orthostatique).
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Traduction ?

« Deux principes actifs dans un médicament

« 2 modes d’action différents mais
complémentaires

- Potentialisation de I'effet de la 1évodopa
(inhibition de sa destruction) par la carbidopa



Action sur une enzyme
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Methotrexate

- PHARMACODYNAMIE ANTINEOPLASIQUE, Code
ATC: Lo1BAoa1.

- Le méthotrexate (antinéoplasique cytostatique) appartient au
groupe des antifolates. Il agit comme antimétabolite.

- Le principal mode d'action du méthotrexate est d'étre un
inhibiteur compétitif de I'enzyme dihydrofolate-réductase.
Cette enzyme permet de réduire l'acide dihydrofolique en
différents acides tétrahydrofoliques. Cette étape est nécessaire
a la synthese de I'ADN.

- Le méthotrexate inhibant ainsi la synthese de ' ADN entraine
I'inhibition de la prolifération cellulaire. Ainsi s'expliquent, au
moins partiellement, son effet antinéoplasique et une partie
de ses effets secondaires.

- Le méthotrexate est également un inhibiteur de la thymidilate
synthétase.
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Precautions d’emploi

- Supplémentation en acide folique:

- Une carence en folates peut augmenter la toxicité du
méthotrexate.

- Chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoide ou de
psoriasis, une supplémentation en acide folique ou en acide
folinique pourrait reduire la toxicité du methotrexate telle que
les symptomes gastro-intestinaux, une stomatite, une
alopécie, et une augmentation des enzymes hépatiques.

- Une supplémentation en acide folique, a une dose > 5 mg /
semaine, est recommandée lors d'un traitement par
méthotrexate (méme a faible dose).

 Quel que soit le schéma d'administration de I'acide folique
choisi, I'acide folique ne doit pas étre pris le jour de
I'administration hebdomadaire de méthotrexate.
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