Cours de Pharmacologie générale

Métabolisme des médicaments

l. Introduction :

Le métabolisme correspond a 'ensembleidi#ansformations que va subir le médicament.

Le terme biotransformation désigne les diversagifications chimiquesque subissent les médicaments dans
l'organisme pour donner naissance a un ou plasiemmposes, dinétabolitesqui peuvent étre actifs
pharmacologiquement, inactifs ou parfois toxiques.

Les biotransformations sont principalement effestpér degactions enzymatiques.

Le métabolisme des médicaments a deux conséqimpodantes :

1) le médicament devient plus hydrophile ce qui aecstin excrétion par les reins.
2) Activation de la molécule originalero-drogue).

. Schéma générale du métabolisme :

A) Formation d’'un métabolite inactif & partir d’'une_substance initialement actie :

Ex : Phénobarbital (GARDENAY) => para hydroxy phénobarbital.

B) Formation d’'un métabolite actif a partir d’'une substance initialement active :

Ex : diazépam (Valiuff) => oxazépam (activité similaire)

C) Formation d’'un métabolite actif a partir d’'une substance initialement inactive:

Ex : Spironolactone (ALDACTOR) => conrérone

D) Formation de métabolites réactifs toxiques

Ex : Paracétamol => N-acétyl-para-benzo-quinon@&émi

I1l. sites du métabolisme :

Le métabolisme des médicaments se fait essentiati@nnniveau du foie en raison de sa riche vésatian et
de sa richesse en enzymes microsomiaux qui jauebleyprimordiale dans la biotransformation des
meédicaments dans l'organisme. D'autres organes edertractus gastro-intestinal, les reins, les pospie
peau, le cerveau, placenta...peuvent aussi interveni
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V. Phases de transformation des médicaments

On distingue deux grandes phases dans le métabdésmeédicamentd-es réactions de phase |
Les réactions de phase I

Les deux phases peuvent étre indépendantes oéesoupl
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1) Réactions de phase | :

Il s'agit de réactions dinctionnalisation : modification de la structure primaire du princiggif par
création d'un groupemerfonctionnel (hydroxyle (OH), amine (NH2) ou carboxyle (COOH)leE
constitue le processus de métabolisation quiwibada formation de métabolites plus polaires. Le
meédicament peut étre métabolisé en métabolites eutifs (désactivation), inactifs (inactivatiaajfs
(activation), ou réactifs (toxiques).

Les réactions de phase | sont des réactions de:

a) Oxydation: c'estle mode le plus fréquent du métabolismenplique des mono-oxygénases telles que
lescytochromes P450 Elles ont essentiellement lieu au niveau dessaimes hépatiques mais aussi dans
lintestin, les reins et les poumons. Liésctions d'oxydation nécessitent deéCiu NADPH.

Réaction catalysée par le cytochrome P450
0O; Hy0

RH % ROH

(,

RH : médicament NADPH, H" NADP
ROH : métabolitz +

+« RemargueUn CYP n'est pas spécifique d’'un substrat: un @¥Rbolise plusieurs substrats différents et
un substrat peut étre métabolisé par plusieurs CYP.

Les iso enzymes les plus impliquées dans le mitakales medicaments chez 'homme sont les CYP 3A4,
CYP 2D6, CYP 2C9, CYP1A2, CYP 2C109.

Dr. A.YOUCEF 3éme année pharmacie 2015/2016



+»» Nomenclature du cytochrome P450 :

CYP 3 A4

I Isoforme
Cytochrome P 450

Sous famille

Famille

b) Réduction: moins fréquentes
C) Hydrolyse: ont lieu au niveau des organes (rein, foie, Infgsiumon..) par des estérases et des amidases.

Ex: - les cholinestérases hydrolysent les esters desc{amétylcholine)
- Les protéases des sucs digestifslizgent les médicaments de structure peptidigsidiia)

d) Décarboxylationt Ex : la L-dopa est transformée en dopamine sofligdhce de I®opa-décarboxylase.

2) Réactions de phase Il :

Il s’agit de réactions deonjugaison c.a.d. 'union du médicament ou du métabolie an agent
conjuguant endogene. La conjugaison aboutit atiiagion de la substance (conjugué). Les métebolit les
médicaments, subissent différentes réactions gga@on : glycuro- conjugaison ; sulfo-conjugaison
glutathion conjugaison ; acétylation ; méthylatiaralcylation. ..

R-OH = Groupe transféré R’ Emzymes inpliquées Nom de ka
Médicament : : - réacion
=3 Acide  glucuronique glucuronyltransférast Glucuro
o conjugaison
meétabolite
Sulfate Sul fotransfémse Sulfo
conjugaison
“ Methyl methylirans Erase alcylation
glutathion Glutathion transférase
~ ROR'=
Médxt;imcn, conjugue acétyl Acétyl transférase acétylation

métabolite conugue

l

I Elimination I

a) La dlucuro-conjugaison :est la conjugaison la plus fréquente chez 'horfategpeut étre déficiente chez
le nouveau-né et en pathologie dans les hypebbimies.

b) Lacétylation : fait intervenir des acétylases dont le taux eshsoa des variations genétiques (Ex:
polymorphisme d'acétylation de lisoniazide (abéirculeux) qui fait distinguer des individus aetisg
lents et des acétyleurs rapides).

c) Laglutathion conjugaison: a une capacité limitée et elle est débordée etaffasx massifs de
métabolites a conjuguer ou en cas de déficit &ttgln. Ex intoxication aigue par leparacétamol.
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V. Les facteurs de variation du métabolisme des médinsents:

1) L’induction enzymatique :

Les inducteurs enzymatiques sont des substanabtesagiaugmenter la synthése des cytochromesbd&0
consequent leur activité enzymatique.

L'effet inducteur est peu spécifique : un indugpeut augmenter la synthese et l'activité enzyetiyine ou
plusieurs isoformes des CYP.

1.1.Délai et durée de l'induction:L effet inducteur maximal est obtenu apres plusigurs de traitement par
linducteur avec un effet maximal en 10 a 15 jolul&rrét du traitement inducteur, la diminutide 'effet
inducteur est progressive : I'effet persiste qesipurs apres l'arrét de l'inducteur.

1.2.Types d'inducteurs: L'effet inducteur se manifeste:

» Sur le propre métabolisme de l'inducteur:on parle cauto-induction, le métabolisme de l'inducteur est
augmenté, la posologie devra étre secondairerastéiesfphénobarbital).

Exemple:

Effets d’une administration (i.v.) de 30 mg de pentobarbital chez le lapin (n = 10) avec ou sans
prétraitement au pentobarbital :

Prétraitement Durée du sommeil Demi-vie du médicament”
(min) (min)
Aucun 67+4 79 +3
Pentobarbital 60 mg/ kg par jour pendant 30£7 262
3 jours

> Sur d'autres médicaments en cas de coadministratiole métabolisme d'autres médicaments
métabolisés par le ou les CYP induits est augmenté.
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1.3. Conséguences clinigues de I'induction :

Les conséquences cliniques de l'nduction du miéaied’'un médicament peuvent étre variables :

- Silaformation de métabolites inactifs est acééter'effet thérapeutique sera réduit et la duréétiet|
thérapeutique sera raccourcie.

- Silinduction conduit a une augmentation de métebactifs>I'effet thérapeutique sera accru avec un
risque de toxicité.

1.4. Exemples d'inducteurs :

Les plus puissants inducteurs enzymatiques staibs@ntiépileptiques (phénobarbital, Carbamaegpi
phénytoine) et la rifampicine (antituberculeux).

2) _L'inhibition enzymatique :

Les inhibiteurs enzymatiques sont des substaraidesde diminuer le métabolisme des médicaments.
L'inhibition est le plus souvent compétitive.

2.1. Délai et durée de linhibition:L'effet estimmédiat des linstauration de l'nftéir. A l'arrét de
linhibiteur: l'effet inhibiteur disparait lorsquiehibiteur est éliminé de 'organisme ce qui ddgbee la demi-
vie de lnhibiteur (aprés 7 demi-vie la quantit&ieférieure a 1 %).

2.2.  Conséquences clinigues de l'inhibition :

- Une augmentation de la concentration de prodifisbshe augmentation la durée de l'effet théragpez
avec un risque de toxicité si la formation de naditab inactifs est ralentie par linhibition enzstique.

- Une diminution de l'effet thérapeutique si linttitan conduit & une diminution de la formation de
métabolites actifs (pro-drogue).

23. Exemples d'inhibiteurs :

- Antifongiques azolés: kétoconazole, fluconazolpnazal. ..
- Macrolides: éythromycine, calrithromycine, josamgci

- Ritonavir (antiviral)

- Jus de pamplemousse

3) Compétition :

Deux médicaments métabolisés par la méme isof@@¥ B sans étre inducteur ou inhibiteur enzymatique
mais en étant seulement substrats de la mémeyiseeentreront en compétition sils sont admisisiré
méme temps, 'un d'entre eux, celui qui a l'afiaiplus grande pour l'enzyme ou la concentiatjgos forte,
est métabolisé en priorité. Les effets de l'aatreadors prolongés.

4) Les variations génétiques du métabolisme:

L'activité de certaines voies métaboliques est@éatgenétiquement. Dans ce cas l'efficacité dabolisme
varie selon les individus. Exemple : l'acétylatiomme vitesse différente chez les acétyleursdemggpides (cas
de lisoniazide).
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5) Lage:
# Alanaissance, le foie estimmature avec un olistate déficient?> une augmentation considérable de

la demi-vie plasmatique pour tous les médicamegttsialisés par le foie chez le prématuré et chez le
nouveau-né.

4 Lafonction hépatique diminue avec 'age. Ceci geetillustré par la baisse du poids du foiedg.®,2
kga 20 ans, passe a 1,2 kg a 80 ans.

6) Les pathologies

# En cas dinsuffisance hépatique: on observe urieudiom du métabolisme due a une diminution de la
synthése enzymatique.

# Linsuffisance cardiaque diminue de lirrigatiomgaine du foie et par conséquence la clairancéiduépa
de certains médicaments.

VI. Importance des biotransformations en thérapeutigue:

Les biotransformations des médicaments sont inngesta considérer et sont recherchées lors ael@tun
nouveau médicament car elles conditionnent :

+ La voie d’'administration: les protéases du suc digestif rendent impossidimihistration orale de
nombreux médicaments de structure peptidique cdinsadine.

+ La dose et le rythme d’administration: un médicament rapidement transformé en métabolites
inactifs doit étre administré plus fréquemment Ggjasimeée. Au contraire, si linactivation estifisante
(sujet &ge), il faut diminuer la posologie ou esplas prises pour éviter les risques toxiquesLpdosage.
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