Notes : Florence MENESTRELLO

LES MEDICAMENTS

I – Pharmacologie

A) définitions

1. médicament

toute substance ou composition présentée comme possédant des propriétés curatives ou préventives à l’égard des maladies humaines ou animales, ainsi que tout produit pouvant être administré à l’homme ou l’animal en vue d’établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions organiques

2. pharmacologie

Science du médicament étudiant les effets et le mode d’action du médicament chez l’animal (expérimental) et chez l’homme (clinique)

Thérapeutique : utilisation des médicaments dans un but de soigner ou de soulager dans les meilleures conditions d’efficacité et de sécurité (application de la pharmacologie)

B) éléments de pharmacodynamie

1. notion d’effet

Effet thérapeutique est l’effet souhaité permettant la guérison ou l’amélioration de la maladie

Caractérisation de l’effet pharmacologique (modification d’un paramètre ou critère biologique) aboutissant à une activité thérapeutique

Mesure de l’intensité d’un effet et recherche de relation avec la dose ou la concentration

2. interaction ligand récepteur

Le ligand endogène (A) se fixe à des récepteurs de l’organisme  + R récepteur = AR – effet physiologique sans médicament

Médicament + R = EFFET PHARMACOLOGIQUE ; le médicament se fixe sur le récepteur

· affinité : plus le médicament a d’affinité avec le récepteur, plus il peut exercer son effet

· efficacité : aptitude à induire une réponse

· notion de compétition : le médicament n’est pas le seul à se lier au récepteur. Il existe d’autres ligands qui entrent en compétition.

· Réversibilité :

· antagonisme irréversible (aucune dissociation possible) M + R = MR (complexe) ; 

· antagonisme réversible (blocage momentané du récepteur)

Il existe des antagonismes irréversibles : les récepteurs vont bloquer un effet

C) Pharmacocinétique

Ce sont des études faites pour avoir le meilleur effet et la meilleure tolérance

A
absorption

D
distribution

M
métabolisme

E
élimination ou excrétion

1. absorption ou résorption

Après dissolution du principe actif (PA) dans les liquides biologiques, il entre en contact avec une membrane biologique qu’il doit franchir

a) administration orale

Au niveau de l’estomac, intestin grêle (surtout), colon

b) transmucosale

Muqueuse perlinguale, rectale ou pulmonaire

c) percutanée

(crèmes)

Le comprimé va d’abord être délité ; le principe actif est avec d’autres poudres inertes dans le comprimé. Il se sépare d’elles et est absorbé

2. distribution

Après résorption ou injection intra vasculaire, la substance active parvient dans la circulation sanguine et se répartit dans les tissus et les différents organes

2 formes du médicament, une fois dans la circulation :

a) forme libre

Molécule toute seule, qui agit directement

b) forme liée aux protéines

Molécule fixée à un transporteur pour pouvoir atteindre son site. C’est une forme de réserve, n’agit pas directement ; le médicament a un effet rémanent alors. 

Les protéines peuvent être albumine ou globuline

C’est un effet qui dure

Il faut un équilibre entre la forme libre et la forme activée

3. métabolisme ou biotransformation

Transformation des médicaments

Comment l’organisme va les traiter ?

Cette transformation va se faire au niveau du foie, au niveau des tissus cibles

Si un médicament est toxique sous sa forme native, il ne sera plus toxique alors.

Il peut y avoir :

· Perte d’activité

· Activité supérieure

· Toxicité

2 notions :

a) inducteur enzymatique

Il entraîne ou majore la destruction d’autres médicaments

b) inhibiteur enzymatique

Il empêche la biotransformation d’autres médicaments

Il faut donc faire attention  en cas d’administration simultanée de plusieurs médicaments car l’effet est peu prévisible

4. excrétion

Élimination des médicaments hors de l’organisme 

Différents organes sont impliqués (rein, poumons, peau, salive, sueur, bile, lait, tractus gastro intestinal)

Donc s’il y a un problème par rapport à cette voie d’extraction, le médicament ne sera plus éliminé donc risque d’être toxique (ex : problème pour les insuffisants rénaux donc on donnera une dose moindre)

Le médicament peut être excrété dans la bile et être éliminé dans les selles (tractus digestif) ; le médicament peut être réabsorbé dans le colon après quand même (2e cycle) : il repasse dans l’organisme et refait un cycle (donc il devient rémanent et peut avoir plus d’effets secondaires)

5. biodisponibilité et demi vie

La biodisponibilité absolue c’est la forme qui va être disponible dans la circulation sanguine pour avoir l’effet recherché ; c’est 100 % pour la voie intra veineuse ; 30 ou 40 % pour la voie orale. Pour certains patients qui ont des problèmes intestinaux ce sera diminué ; donc on recherchera la meilleure forme qui donne la meilleure efficacité

La biodisponibilité relative détermine la quantité de principes actifs absorbés par une voie médicamenteuse autre que la voie de référence

la demi vie c’est l’intervalle de temps durant lequel la concentration de principe actif est diminué de moitié ; si la moitié du médicament est éliminé en 1 heure, le reste se fera peu à peu : notion de cinq demi vies (cf. notices des médicaments)

Certains médicaments sont médiocres car ils sont dégradés en partie au niveau du foie. La perte de principe actif est difficilement chiffrable donc on préférera la voie rectale ex : sporanox (antifongique pour les candidose chez le maladie VIG) a été presque abandonné

II – développement des médicaments

A) mise sur le marché des médicaments

Il faut garantir au patient qu’il ne risque rien (c’est le but) ; le rapport  bénéfice / risque doit être satisfaisant.

C’est un procédé coûteux et risqué (sur 10 000 molécules, une deviendra le médicament) financièrement. C’est long (7 à 12 ans)

1. études chez l’animal

C’est un pré requis pour savoir ce qui va se passer chez l’homme

Période pré clinique : valeur prédictive mais non extrapolable. Il y a des modèles d’animaux qui nous ressemblent  par rapport à la pathologie. Malgré tout, on ne pourra pas prédire à 100%.

Si tout va bien, on va faire des études pharmacodynamiques, pharmacocinétiques

2. études humaines

On va voir si ça vaut la peine de développer un médicament

On étudiera les effets secondaires indésirables (ils ne doivent pas être trop forts)

Il faut que le développement commercial du médicament soit intéressant pour le labo

· Phase 1 (petit nombre de volontaires sains)

Etude de la tolérance en fonction de la dose, survenue des 1ers effets indésirables, du 1er effet pharmacodynamique souhaité et 1ères études pharmacocinétiques 

· Phase 2 (un plus grand nombre de sujets : volontaires sains + un petit nombre de malades)

Etude de l’efficacité pharmacologique du produit et détermination des posologies optimales, des rythmes et durée en vue de la phase 3, études pharmacocinétiques, mesure de la biodisponibilité

· Phase 3 (plusieurs centaines voire milliers de malades + en hôpital)

Essais cliniques comparatifs pour donner la preuve de l’efficacité, thérapeutique et de la tolérance

· Phase 4 (plusieurs millions de patients)

Mieux situer le nouveau médicament dans l’arsenal thérapeutique

Effets indésirables rares : obligation des pharmaciens et des médecins de déclarer aux centres régionaux de pharmacovigilance 

Après Autorisation de mise sur le marché

B) essais cliniques

Loi Huriet du 20/12/1988 définit :

Les modalités d’informations

Le recueil du consentement des sujets

La nécessité de soumission des protocoles d’essai à un comité consultatif de protection des personnes dans la recherche biomédicale

On fait des tests contre placebo pour l’efficacité

Ou des tests contre le meilleure médicament (pour voir la meilleure place, la meilleure efficacité)

Les tests doivent respecter l’éthique : par ex, quand on teste des anti inflammatoire chez des gens qui ont de l’arthrite, on ne peut pas leur ôter l’antalgique (car douleur)

Critères retenus pour évaluer ces médicaments : baisse de la fièvre, baisse de la mortalité, guérison

L’évaluation à l’aveugle est possible s’il n’y a pas de double insu possible (pas de comparaison possible)

Effet placebo : substance inerte dépourvue d’effets pharmaco mais perçue par le patient comme un médicament à l’origine d’un effet thérapeutique non spécifique commun à tous les traitements ; effet du à l’apparence du traitement (couleur de la gélule), relation malade / médecin, environnement, hospitalisation, famille qui coopère

III – classification des différentes formes pharmaceutiques par voie d’administration

A) pharmacologie

1. la voie orale

Après déglutition, action des sucs

a) avantages

Facilité d’administration

Pas de matériel nécessaire

Dose importante en une prise

Reproductible

Action relativement rapide

b) inconvénients

Patient conscient

Altération du principe actif par les sucs gastriques et intestinaux

Irritation du tube digestif (la membrane doit être intacte pour l’absorption)

Les médicaments peuvent entraîner des hémorragies, vomissements etc.

Goût, odeur (surtout pour les enfants)

Problème de résorption par la muqueuse intestinale (intolérances au gluten)

Présence ou non d’aliments dans le tube digestif (à jeun, repas etc.)

Les aliments vont gêner l’absorption du médicament

Heure de la prise

c) formes utilisées

· formes solubles divisées en prise

Capsules, granules, comprimés, gélules, lyophilisats oraux (per linguale souvent), paquets, pastilles, tablettes, pâtes officinales)

· formes solides non divisées en prise

Granulés, poudres, saccharures granulés

· formes liquides divisées en prise

Sirops, solutions ou solutés, émulsion (liniment par ex), suspension, ampoules buvables etc.

· formes liquides non divisées en prise

Sirops, solution, suspension etc.

2. la voie injectable (parentérale, transcutanée)

Administration après effraction de la peau avec une instrumentation adaptée (aiguilles, cathéters, seringues etc.) nécessitant un personnel qualifié

Intramusculaire, intradermique, sous cutanée (hypoderme), intra veineuse, intra artérielle, intrarachidienne, intracardiaque, intra articulaire, intra épidurale ou péridurale (entre la dure mère et la paroi du canal rachidien)

a) avantages

Rapidité d’action (immédiat souvent)

Pas d’action sur le tube digestif (brûlures)

Pas d’action des sucs digestifs sur les produits actifs

Action thérapeutique localisée possible

Absorption totale de la prise

b) inconvénients

Infections (++++), nécessite une asepsie rigoureuse

Infection douloureuse

Varier les points d’injection car risque de léser les tissus ou les vaisseaux

Obligatoirement stérile et apyrogène

c) avantages et inconvénients selon le site d’injection

IM : rapide, volume limité, parfois douloureux, varier les points

IV : immédiat, volume important (perfusion), action brève

SC : lent, volume réduit, éviter de toucher le nerf ou le vaisseau, peut être fait par le patient lui-même (héparine pour la phlébite par exemple)

ID : patient lui-même, action locale

d) formes utilisées

Préparation pour usage parentéral à diluer, préparation injectables pour perfusion, poudres pour préparations injectables, implants

3. les voies transmucosales

Car très vascularisées, absorption optimale des médicaments

Produit actif véhiculé par le sang jusqu’à l’organe cible en évitant le passage par le foie pour certaines

Si la muqueuse est lésée, application directe, action immédiate (ex : oculaire, vaginale)

a) muqueuse perlinguale ou sublinguale

Sous la lange, prise en charge par les veines, évite le foie, action générale rapide

b) muqueuse oculaire

Usage local, nécessite préparation stérile et isotonique, car fragile et sensible

Collyre : solution ou suspension stériles aqueuse ou huileuse et destinée à l’instillation oculaire

Inserts ophtalmiques et pommades ophtalmiques : préparations semi solides insérées dans le cul de sac conjonctival

c) muqueuse buccale

Action locale : bains de bouche, gargarismes (nettoyer la gorge), comprimés, gel, solutés pour pulvérisation buccale

d) muqueuse nasale

Très vascularisée et perméable, traitement local de la sphère rhinopharyngée mais aussi général : flacon pulvérisateur, gouttes pour instillation, ampoules verres ou plastiques

e) muqueuse pharyngée

Action locale a visée antiseptique, analgésique etc.

Pastilles, pâtes pectorales, tablettes etc.

Collutoires : préparation liquides appliquées en badigeonnage ou pulvérisation

f) muqueuse auriculaire

Action locale : gouttes, poudres, préparation pour lavage auriculaire, pommades, pulvérisations etc.

g) muqueuse pulmonaire

Médicaments sous forme d’aérosol, suivant la finesse des particules le produit actif pénétrera plus profondément dans l’arbre bronchique

· trachée

· bronches et bronchioles

· bronchioles terminales

· alvéoles pulmonaires

En anesthésie : anesthésiques volatils, gaz

Administration de l’oxygène gazeux

Médicaments de l’asthme : broncho-dilatateurs (inhalateurs, fumigation, cigarette)

h) muqueuse rectale

On évite le passage par le foie pour les ¾ de la substance donc pas d’effet de premier passage ; le rectum est très vascularisé

Chez les enfants et les personnes âgées surtout

Ex : hémorroïdes (crèmes)

Inconvénients : non reproductible, irritation, rejet par réaction

Lavements : préparation liquide ou molles destinée à être introduite dans le colon  par le rectum

Pommades rectales, suppositoires

i) muqueuse vaginale

Moins perméable que le rectum, action locale

Ovules, gels, comprimés, tampons imprégnés, mousses

4. la voie cutanée

Action locale ou générale après pénétration sans effraction du produit actif à travers la barrière cutanée

Ex : patchs (3 couches : 1 membrane imperméable, un film adhérent, un réservoir de produit), pommades, crèmes, gels, mousses, shampooing, solution, liniment etc.

IV – les médicaments génériques

Le brevet du médicament tombe dans le domaine public au bout de 20 ans ; ce médicament peut donc être copié

C’est la même composition quantitative et qualitative

Le dossier d’autorisation de mise sur le marché est allégé

Suffixe « Gé »

V – Homéopathie

Plus la dose est infinitésimale, plus l’effet est grand

Principes de similitude, infinitésimalité, individualisation

On part d’une teinture mère (décoction du principe actif qu’on veut)

Dilution avec eau, glycérine etc.
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