ABSORPTION DISTRIBUTION
METABOLISME
ELIMINATION

DES MEDICAMENTS



I/l ABSORPTION

Pour toutes les vois d’administration en dehors de
la voie intraveineuse, le medicament doit d’abord
étre mis en solution avant de franchir les
membranes. Pour cette raison, on distingue
classiguement, dans les mecanismes
d'absorption, les deux étapes suivantes :

» Etape de libération ou dissolution
» Etape de resorption.

Ces deux etapes determinent la vitesse etla
quantité de medicament qui atteindra la circulation
systemique apres administration.



I . la_ desintégration de la forme solide de la
molécule (dragée, gélule, comprime, cristaux) a une forme
resorbable par I'organisme.

! . la substance active est
alors enfermee dans une trame qui permet une diffusion
rogressive et donc une réesorption tout au long de
‘absorption digestive.

OIrmt a _ . pour protéger les substances
détruites en milieu acide, on peut elaborer des comprimes
entourés de cire, resistants ainsi a la désintégration par le
suc gastrique. La liberation est seulement deplaceée, et la
résorption se fera essentiellement au niveau intestinal.

La résorption, quant a elle, n'intervient qu’'une fois la
libération et la mise en solution obtenue.



Mecanismes de passage a
travers les membranes

Medicament administré: dissolution dans le milieu
gastro-intestinal et ne pas étre détruit par I'acidite
des secrétions gastrigues ou par les enzymes
contenues dans la lumiere intestinale.

Apres dissolution, le medicament passage de la

barriere digestive principalement par diffusion
passive ou par phénomene de transport

actif.
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I/ Transfert passif

Pour diffuser passivement a travers la
membrane gastro-intestinale, membrane
de nature lipidique, les molécules doivent
étre (coefficient de partage lipide-eau):
liposolubles et
non ionisees.



La forme non ionique dépend :
du pKa du médicament et
du pH du milieu dans lequel il se trouve.

pPH = pKa +log (lonisé) ( pour un acide)
(Non ionisé)

pH = pKb + log (Non ionis€) (pour une base)
lonisé




Ce processus :
va dans le sens d’'un

Il ne consomme

Il n'est pas specifique d’'un medlcament
n'est

Il n'existe

Il dépend bien évidemment de

de la substance médicamenteuse,
les molécules de

gue les petites molecules



En cas d’intoxication par les barbituriques (qui sont des
acides): Pour empécher la rediffusion passive des
urines dans le sang au niveau du tubule renal. Puisque
ce sont des acides, il faudra donc alcaliniser les urines (
bicarbonate de sodium).

Le raisonnement inverse est vrai pour les
amphétamines, qui sont des bases.

Lait maternel légerement plus acide que le plasma. Les
substances basiques plasmatiques qui passent dans le
lait y subiront une ionisation, qui empéchera leur
rediffusion dans le plasma : elles vont donc se
concentrer dans le lait (cas de I'éerythromycine, ou de la
nicotine).



2) filtration :
Filtration sous un gradient de pression (cas des
capillaires, ou de la filtration glomérulaire) ;

3) Diffusion facilitée :

Dans ce cas la substance se combine avec une
molécule transporteuse de la membrane, qui agira
sans dépense d'energie. La diffusion facilitée ne
peut pas se faire contre un gradient de
concentration.



I/ Transport actif

Passage du médicament a travers la membrane
gastro-intestinale contre un gradient de concentration
apres formation d'un complexe du médicament avec
un transporteur membranaire.

Ce mécanisme est :
specifique,
saturable et
phénomenes de compétition.

Ce processus peut étre inhibe ou induit par d’autres
substances médicamenteuses, qui peuvent étre a
I'origine d’'une variation plus ou moins importante de la
guantité de medicament absorbée.



Facteurs qui modifient I’absorption

- . elle determine la facilité
avec laquelle la substance entrera dans le liquide
extracellulaire alors que la solubilité dans les
lipides déeterminera le passage a travers les
membranes. L'une n'exclue pas l'autre : une
substance peut étre soluble dans I'eau et les
lipides : ex : I'alcool) ;

- dans le tube digestif
pour les formes solides (comprimes) ;

- L absorbante :

- au point
d’administration



Facteurs qui modifient
I’absorption

Elle peut avoir lieu a partir de la paroi stomacale pour les petites
molécules (alcool, eau) et pour les molécules non ionisées au pH de

I'estomac (ex. aspirine).
L’absorption stomacale est modifiée en cas de :

vidange rapide de I'estomac ou de l'intestin.

Ralentissement par la présence d'aliments ou de substances
ralentissant la motricité (ex : 'atropine, parasympatholytique).

La plus grande partie de I'absorption se fera au niveau de l'intestin, qui
présente une grande surface



Facteurs qui modifient I’absorption

Absorption a partir des points d’administration :

Elle est proportionnelle a la solubilité dans I'eau du
liguide extracellulaire.

Les complexes peu solubles dans |'eau seront
absorbés lentement (principe des injectons

retard » ; ex : Pinsuline — zinc, formee de

cristaux ; la benzathine pénicilline ; sub. huileuse).
Apres le liquide extracellulaire, la paroi endothéliale
capillaire offre peu d'obstacles au passage des
medicaments.



I/ DISTRIBUTION



La liaison aux proteines plasmatiques

La liaison médicament — protéine depend de
plusieurs facteurs :

du médicament pour les sites de
llaison,

de liaison «disponibles »,
du médicament.



La fixation est définie par le pourcentage
de liaison pouvant aller de 0 a 100%.
Exp: 90 % pour la pénicilline,

99 % pour la bishydroxycoumarine (anti-
coagulant),

95% pour certains anti-inflammatoires et moins
de 10 % pour la caféine

Fixation du paracétamol: nulle.

Une substance est fortement liée si son
pourcentage de fixation déepasse 75%.



Albumine +++,
Glycoprotéines et les lipoproteines

Cette liaison est reversible :
[P] + [M] [MP]



Medicament sous forme libre:
actif [M]

diffusible a travers les membranes,
éliminée et/ou métabolisée.

Médicament sous forme liée :

Agit comme une réserve

Ne traverse pas les membranes.
Engendre une diminution de l'intensité de
I'action,

Ralentit la degradation et I'élimination.

C’est un phénomene a prendre en compte
dans la détermination de la dose




Irrigation des organes et distribution tissulaire

Cas du systeme nerveux central :

Ex: substance tres liposoluble, tel gue le thiopental

(Ianesthési ue eneral IV, ra dlstrlbutlon vers
es organe plus |r| ues, on le cerveau.

Action guls retraverse | barrlere hémato-
ence haligue et redistribugion aux tlssug

erlp eriques moins irrigues (tarret rapide de l'effet
e|errr]?\ aet%]on ue, avec accumulation per phérique sans



. il représente une barriere peu efficace, qui
sera traversée par de nombreuses substances.

- Lipidiques : la masse des lipides retient les substances
liposolubles, mais vu que le flux sanguin du tissu
adipeux est faible, I'élimination de ces substances ainsi
séquestrées sera lente.

- Cellules hépatiques : peuvent concentrer certaines
substances (par exemple la chloroquine (antipaludeen),
est mille fois plus concentrée dans le foie que dans le
plasma).

- Les lieux de metabolisme (ex foie pour les barbituriques);
les lieux d’excrétion (urine pour la pénicilline).



Definition:
Volume virtuel dans lequel le médicament serait
distribué apres équilibre.

= Quantité administrée
Quantité plasmatique




Exemple :

Médicament administré en IV dose: 100 mg. La
concentration apres injection est mesuree a5 mg/ |,
soit un vqume_apFarent de distribution de 20 I, soit
une faible distribution tissulaire.

Autre medicament administré a la méme dose, sa
concentration mesurée est de 1 mg /|, le volume
apparent de distribution est de 100 |, soit une
Importante distribution tissulaire



11/ METABOLISME



Metabolisme de phase | : réactions
de fonctionnalisation

Réactions de phase I. consistent a modifier
ou adjoindre des groupes fonctionnels, avec
des réactions d’oxydation, de reduction et
d’hydrolyse.



1) Réaction d’oxydation

Réaction tres fréquent, gouverné par les enzymes microsomales
cytochrome P 450 (CP 450). Ces isoenzymes sont présentes dans
de nombreux tissus mais sont majoritaires localisés au niveau
hépatique et intestinal.

Variation interindividuelle des CP 450, parfois la consequence de
facteurs environnement aux (induction et inhibition enzymatique),
ou d'origine génétique (métaboliseurs lents et rapides).

Ce polymorphisme génétique n'est cependant cliniquement
important que si la voie de méetabolisation oxydative est une voie
Importante.



2) Réaction de réduction

Les enzymes actives (estéerases et amidases ) se rencontrent dans le foie et la
lumiere du tube digestif.

Exemple : les cholinestérases hydrolysent les esters de la choline
(Acéthylcholine, suxaméthonium).

Les protéases des sucs digestifs rendent impossible 'administration per os
de nombreux médicaments de structure peptidique, insuline, ACTH, Peni G.
Au contraire les lipases digestives permettent I'administration de certains

antibiotiques tels I'érythromycine, lentement hydrolysés dans l'intestin.



3) Réactions de décarboxylations

Exp: La L-DOPA , administrée per os est
transformée en Dopamine sous l'influence d’enzymes
présents dans la muqueuse gastro-duodenale. La
dopamine ne peut pas traverser la barriere hemato

meningée.

Ce type de reaction oblige 'administration conjointe de
L-DOPA et d’inhibiteurs de la decarboxylase (sinemet
® , Modopart ®).



Metabolisme de phase |

Les réactions de cette phase aboutissent
systematiguement a des composes
biologiguement inactifs, encore plus
hydrosolubles et donc plus facilement
éliminés par le rein.



Conjugaison ou détoxification:

Addition d’'une molecule telle que I'acide
glucuronigue ou sulfurigue a un médicament ou

a l'un de ses métabolites.

2) Acetylation
Reaction sous controle genétique. La vitesse
d’acetylation, déterminee genetiquement varie
selon les individus. Ainsi pour l'isoniazide |l
existe dans acétyleurs lents ou rapides.




Facteurs affectant les réactions de
Biotransformation

facteurs intrinseques et extrinseques



Facteurs intrinseques

. Immaturité de leurs
systemes enzymatiques (microsomes hépatigues) sensibilitée +++

Exp : intoxication au chlorampheénicol chez le premature.

adaptation posologique du fait de la diminution de la
capacité de biotransformation

Acetylation de lisoniazide. L'acétylation rapide est un caractere
dominant autosomique.

Une atteinte hépatique peut modifier la vitesse de transformation des
médicaments, ce qui nhécessite un ajustement posologique.



Facteurs extrinseques :
Associations médicamenteuses :



I : - accélération du metabolisme des
medicaments, se traduisant par :

Induction du CYP 450 : augmentation de I'activité des systémes

enzymatiques hepathues

une diminution de I'effet si les métabolites sont inactifs

« une augmentation de I'effet si les métabolites sont actifs

* une augmentation de la toxicité si les métabolites sont réactifs

Médicaments inducteurs enzymatique: le phénobarbital,
phénylbutazone, Rifampicine, Phénytoine, Griséofulvine,
alcool.

Exemple :
Un sujet qui prend du phenobarbltal d’une fagon chronique devra
petlt a petit augmenter les doses qu’il prend afin de pouvoir
s’endormir.
La Rifampicine augmente la vitesse de metabolisation des
oestrogenes, il existe donc une baisse de l'effet des contraceptifs
oraux chez les patientes qui prennent de la Rifampicine pour une
tuberculose.

Warfarine (AVK) et rifampicine



Inhibiteur enzymatique

Inhibition du CP450: diminution du métabolisme des
medicaments et par:

* une augmentation de l'effet du meédicament

* une augmentation de la toxicité.

Exp: ATB :la ciprofloxacine, I'érythromycine, le
chloramphénicol, des antidépresseurs comme la
fluvoxamine, des antifungiques avec notamment le
kétoconazole et le miconazole...

Exemple : L'association de chloramphénicol et
d’hypoglycémiants oraux entraine des hypoglycémies
par une diminution de la vitesse de métabolisation des
hypoglycémiants par le chloramphénicol.



Le risque de survenue d’une interaction croit
avec le nombre de médicaments co-
administrés ; ils convient dons de limiter,
dans la mesure du possible la surmédication.



I\VV/ Excrétion des medicaments



1) Excrétion renale

Elle présente une partie importante de I'excrétion et se fait par

plusieurs mécanismes :
Secretion glomerulaire, pour les substances non liees aux
protéines ;
Sécrétion tubulaire active : par deux systemes difféerents,
- systeme des anions organiques : ex. pénicilline, indométacine.

- systeme des cations organiques : ex. amiloride.
Chacun de ces systemes est saturable (transport maximum)

Les substances, transportees par un méme systeme peuvent entrer
en compétition pour leur transport, 'une entrainant 'accumulation
de l'autre dans I'organisme (et donc toxicité augmentee) Une
substance transportée par le systeme des anions n'interférera avec

le transport des cations organiques, et vice versa.



2) Elimination pulmonaire : elle est importante
pour les gaz (éther, pour anesthésie générale) et
les liquides volatils (alcool, acetone).

3) Excretion biliaire et fecale : I'excrétion biliaire
des substances métabolisées par le foie nécessite
une fonction hepatigue normale et une voie biliaire
libre. L’excretion fecale représente I'excrétion
biliaire plus la partie de médicament non
reabsorbée en cas d’administration orale.



Fin de I'effet d’une substance
sans qu’il y ait elimination



1) Redistribution

2) Tachyphylaxie :
c'est le phénomene par lequel des doses répétées et rapprochees
d’'une substance vont provoquer des réponses de plus en plus faibles,
jusqu’a I'absence de reponse apres un certain nombre de répétitions.
Exp: I'éphédrine (vasoconstricteurs) , agit en libérant de la
noradrenaline des terminaisons nerveuses ; 'administration répétée et
rapprochée d’éphédrine va vider progressivement ces terminaisons, et
I'action de I'éphédrine apparaitra comme de plus en plus faible. Si on
laisse le temps aux fibres nerveuses de resynthétiser de la
noradrénaline 'administration d’éphédrine sera suivie de nouveau par
une action pharmacologique. Normale.



Ce phénomene ne doit étre confondu
avec la tolerance : I'obtention d'un effet
donné nécessitera une dose de plus en
plus grande de médicaments (exp:
phénobarbital et induction enzymatique).



3) Effet antagoniste

On peut arréter I'action d’'une substance par
administration d’'un antagoniste, sans qu'il y ait
élimination de la substance par déeplacement de la
substance de ses récepteurs par un compeétiteur :

EX : on traite les intoxications a la morphine par la
naloxone. Celle-ci déplace la morphine des ses
recepteurs d’'une fagon competitive.



Par l'utilisation d’'un antagoniste physiologique :

le choc anaphylactique est du en grande partie a une décharge
massive d’histamine (chute de la pression artérielle qui peut étre
fatale, une contraction des muscles lisses bronchiques (dyspnée) et
des cedémes (en particulier de la glotte, avec asphyxie).

L’adrénaline, sans interférer directement avec I'histamine, a des
actions inverses : augmentation de la pression arterielle,
bronchodilatation, diminution de 'cedeme. Elle est utilisée dans le
traitement du choc anaphylactique



MERCI



