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Meno-Tetang est également directeur du module de PK/PD a la faculté de
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Le contenu de ce livre n'engage que ses auteurs.

Voyage au coeur de la relation dose-réponse du médicament




Ce livre est dédié a nos épouses, Arlette, Véronique et Evelyne, en témoi-
gnage de la patience infinie dont elles ont fait preuve durant la rédaction de
cet ouvrage et pour leur soutien indéfectible qui nous a permis de mener
Cce projet a son terme.

Dédicace







Préface

he field of quantitative pharmacology has blossomed over the past

25 years with many advancements in understanding the

basic mechanisms and physicochemical and physiologi-
cal processes that govern the disposition (pharmacokinetics) and the connections
actions (pharmacodynamics, clinical pharmacology) of drugs in between the dose
the body. The authors have performed most admirably in assessing of drug
the vast literature that has grown and providing the key principles,
relationships, and examples needed to understand the connections
between the dose of drug administered and the resultant responses.

to understand

administered
and the resultant
responses...
This book appears to approach every important and relevant phar-

macological concept and clearly explain how drugs work from the molecu-

lar to the whole body level. An array of excellent examples of drug proper-

ties and behaviors are portrayed in the great many tables and figures with

selections of the properties of many classical small molecule compounds

as well as newer therapeutic modalities such as monoclonal antibodies.

The key equations and models utilized in pharmacokinetics and pharma-
codynamics are provided with standard symbols and terminology; they

are explained lucidly with graphical depictions and sometimes Berkeley

Madonna codes for further simulations. The various sources of variability

in drug responses such as pharmacogenetics, age, and disease are consi-

dered. Ample references are cited ranging from the classical literature to

very recent publications.

Pharmacists, physicians, and biomedical scientists from various fields will
find this book of great value in understanding the full range of factors
controlling drug properties and responses and the quantitative rela-
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tionships that provide the mathematical language of the sciences of phar-
maceutics and clinical pharmacology. This treatise should serve nicely as
both a highly instructive academic text as well as a concise reference for
many topics.

William J. Jusko, PhD

SUNY Distinguished Professor of Pharmaceutical Sciences
University at Buffalo, New York

e domaine de la pharmacologie quantitative sest développé au cours

du dernier quart de siécle avec de nombreux progres dans la compré-

hension des mécanismes de base et des processus physico-chimiques

et physiologiques qui gouvernent la disposition (pharmacocinétique)

comprendre et les effets (pharmacodynamie, pharmacologie clinique) des médi-

les liens entre Caments dans le corps. Les auteurs ont trés admirablement réussi a

évaluer la littérature énorme qui sest amassée et a déterminer les prin-

Cipes-clés, les rapports et les exemples nécessaires pour comprendre

les liens entre la dose du médicament administré au patient et les

administrée réponses qui en résultent.

au patient et

la dose du

médicament

Ce livre aborde tous les concepts pharmacologiques importants
et pertinents et explique clairement comment fonctionnent les
en résultent... medicaments au niveau moléculaire et dans I'organisme entier. Une
série d'excellents exemples de propriétés de médicaments et de
leurs effets est présentée sous forme de tableaux ou de figures, avec une
sélection de propriétés de nombreuses petites molécules classiques mais
également de composés thérapeutiques plus récents comme les anticorps
monoclonaux. Les équations et les modeles principaux utilisés en pharma-
cocinétique et en pharmacodynamie sont exposés accompagnés des sym-
boles et de la terminologie standard ; ils sont expliqués clairement, avec
des représentations graphiques et parfois des codes Berkeley Madonna
pour des simulations ultérieures. Les différentes sources de la variabilité de
la réponse aux médicaments, telles que la pharmacogénétique, l'age et la
maladie sont prises en compte. De multiples références, de la littérature

classique jusqu'aux publications les plus récentes sont citées.

les réponses qui
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Pharmaciens, médecins et spécialistes en biomédecine trouveront ce livre
trés utile pour comprendre I'ensemble des facteurs qui déterminent les pro-
priétés des médicaments et les réponses consécutives a leur administration
avec leur relation quantitative définie par le langage mathématique des
sciences pharmaceutiques et de pharmacologie clinique.

William J. Jusko, PhD
SUNY Distinguished Professor of Pharmaceutical Sciences
University at Buffalo, New York
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ly a plusieurs millénaires, en Egypte et en Inde, la médecine était étroitement

lige a la religion et a la philosophie. La maladie était souvent considérée

comme provenant d'un chatiment divin. En ces temps-la, les effets de nom-
breuses substances étaient déja connus, comme les propriétés désinfectantes
du sulfate de cuivre. Cest Hippocrate (450-377 avant J-C), médecin grec, qui a
été le premier a définir une frontiere entre la médecine et la religion. Ses obser-
vations sur les effets des plantes et extraits de plantes, ont permis le développe-
ment d'un profond intérét pour les plantes médicinales. Elles seront abondam-
ment utilisées au cours des siecles suivants, notamment par les Romains. Claude
Galien (251-131 avant J-C), médecin romain, a tenté de classifier des centaines
de ces plantes médicinales, puis ce fut durant plusieurs siecles lobscurantisme.
Plus tard, Theophrastus Aureolus Bombatus von Héhenheim (1493-1541), méde-
cin suisse, plus connu sous le nom de Paracelse, est resté célebre pour

la citation suivante : « Toute substance médicamenteuse est un poison et toute substance

aucune nest inoffensive. Cest simplement la dose qui fait qu'une substance  médicamenteuse est

est toxique ». Il est sans nul doute le premier a avoir pressenti les relations
dose - (concentrations ?) - effets (attendus et secondaires) de substances
a activité pharmacologique. Jusqu'au Xvi® siecle des composés dorigine
animale, du regne végétal (extraits de teinture végétale, racines, feuilles) et du
regne minéral (les sels de mercure utilisés en grande quantité bien que tristement
célébres pour leurs effets secondaires) étaient utilisés souvent pour chasser la
maladie et les mauvais esprits. Au XVIIE siecle, les utilisateurs d'extrait de belladone
avaient noté que la durée et lintensité de la dilatation de la pupille, appelée
mydriase, étaient liées aux quantités dextrait utilisées. La premiere révolution aura
lieu au xix¢ siecle, grace aux progres de la chimie. Clest ainsi que de nombreux
composés organigues furent extraits de végétaux tels que la morphine, la quinine,

n’est inoffensive...

Introduction

un poison et aucune
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I'atropine, la digitaline, la scopolamine ou encore [éphédrine. Francois Magendie
(1783-1855) étudia les effets pharmacologigues de la strychnine sur la moelle
épiniere, démontrant ainsi une causalité entre une substance chimique et un
tissu vivant. Claude Bernard (1813-1878) qui est devenu célébre grace a ses expé-
riences sur le curare définit les bases de la méthode expérimentale. Paul Ehrlich,
un pharmacologue allemand (1854-1915), a démontré que, pour agir, une subs-
tance chimique devait se fixer sur un récepteur. Ce postulat uia valu un prix Nobel
de médecine en 1908. Plus tard, au Xixe siecle, Pasteur fit des découvertes remar-
quables sur les vaccins comme le vaccin antirabique. Le développement de lin-
dustrie chimigue allemande a permis la production de quantités importantes
d'aspirine. Mais clest au xx¢ siecle quont été découvertes les grandes classes de
médicaments tels que les antihistaminiques, les antibiotiques, les anticancéreus,
les antihypertenseurs, les anti-inflammatoires non stéroidiens et les neurolep-
tiques. Ainsi, au cours des siecles, de nombreux médicaments ont été découverts,
souvent par hasard, par des scientifiques, des médecins, au demeurant par des
esprits bien préparés a ces découvertes (Bohuon, 2009) (figure 1).

Recherche de remédes

Chimie médicinale
Les dévouvertes ont moderne Technique des
reposé sur le hasard Conception rationnelle hybridomes
des médicaments

Découvertes des

Mise o o
1 ’ hi ' saule pour de médicaments: de 1a
. p anfes morp ne, I’aspirine, anti-cancéreux, technique
(J.usqmame filgltallné ont champignon anti- d’obtention
n0n:e) de .sels, été extraits de pour la hypertenseurs, des anticorps
d’ extraits p‘la.ntes pénicilline anti- monoclonaux
k d’animaux \_ (digitale) ) inflammatoires
'
[ 4
L4
I s \
ya éme_ 3 a
plusieurs XVIIES 1900 4 1950 19504 nos 1975 4 nos
] XIXemesiecles jours jours
L millénaires L )

Figure 1 - Evolution de l'utilisation de la pharmacopée au fil des siécles.

Les médicaments ont sans nul doute contribué a l'allongement de l'espé-
rance de vie et a une amélioration certaine de la qualité de vie en permettant
notamment de lutter contre la douleur. Au début du xx¢ siecle, des progrés
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considérables ont pu étre réalisés grace a la chimie. La cyclosporine aura
permis les transplantations d'organes et les anticancéreux un prolongement
significatif de la vie de nombreux patients. Mais I'histoire du médicament
est inévitablement parsemée de drames, comme celui de la thalidomide,
initialement prescrite dans les années soixante pour son action hypnotique
et responsable de plus de 15 000 cas de phocomélie.

Les composés a activité pharmacologique ont été caractérisés chimique-
ment, extraits des milieux biologiques et méme parfois synthétisés quand
cette synthése n‘était pas trop complexe. Dans les années cinquante, I'évo-
lution des concentrations des principes actifs dans les milieux biologiques
a pu étre mesurée. La séquence des événements entre I'administration du
principe actif, son effet pharmacologique et la réponse clinique a progres-
sivement été caractérisée. Ce niveau de connaissance des classes de médi-
caments est trés variable. Lapport des biomarqueurs a également été fon-
damental pour une meilleure connaissance du médicament. La recherche
de principes actifs a évolué, grace a une meilleure connaissance des cibles
(structure aux rayons X) ou bien aux méthodes de criblage a haut débit qui,
grace a des robots, permettent de tester des millions de molécules.

La genese d’'un médicament nécessite une approche pluridisciplinaire. La
pharmacognosie étudie les sources naturelles de médicaments. La chimie
thérapeutique a pour objet I'étude des substances chimiques entrant dans
la composition des médicaments. La pharmacodynamie a pour but détu-
dier les effets des médicaments sur les organismes vivants. La pharmacoci-
nétique étudie évolution des concentrations dans les organismes vivants.
Quant a la toxicologie, elle sintéresse aux effets nocifs des médicaments.
Enfin, la galénique est la mise en forme des principes actifs.

Durant plusieurs décennies, des cibles pharmacologiques ont été identi-
fides et reliées a une réponse clinique. Par exemple, une statine inhibe une
enzyme, la HMG-CoA réductase, ce qui aura pour conséquence d'inhiber
une étape clé dans la biosynthése des unités isopréniques. Cela diminuera
la quantité de cholestérol synthétisée dans le foie (réponse pharmacolo-
gique), ce qui diminuera a son tour le risque d'accident vasculaire (réponse
clinique). La méme approche a été utilisée pour des dizaines de classes
thérapeutiques. Longtemps, seules des petites molécules organiques ont
été synthétisées et développées, jusqu’a I'apparition des anticorps mono-
clonaux qui ont pour cible des protéines impliquées dans des processus

Introduction
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cision 303

poids moléculaire 27,37,73,83,87,90, 155, 179, 251,
274,303

polymorphisme
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Q
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299

R
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réabsorption tubulaire 86,88,91,92, 252, 253, 289
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passive 91,92
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acide trétinoique (de I') 75,303

libre 62

lié 62

néonatal des anticorps 155,163,301
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(de la) 301

partie Fc des IgG sur les macrophages (de la) 301
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