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CHAPITRE 3 : PHARMACOCINETIQUE ET PHARMACODYNAMIQUE : 

I.LA PHARMACOCINETIQUE : 

1. DEFINITION : 

  La pharmacocinétique est  l'étude de devenir du médicament  dans 

l'organisme . Elle comporte quatre étapes : absorption, distribution, 

métabolisme et l'élimination du produit.  

1.1.  Résorption :  

La ƌĠsoƌptioŶ est le passage du ŵĠdiĐaŵeŶt de soŶ site d’appliĐatioŶ 
;Ƌuel Ƌue soit soŶ lieu d’adŵiŶistƌatioŶͿ à la  ĐiƌĐulatioŶ gĠŶĠƌale. 
Dans le cas de la voie orale, après libération du principe actif de sa forme 

pharmaceutique, le médicament passe du tube digestif dans la 

ĐiƌĐulatioŶ gĠŶĠƌale eŶ tƌaveƌsaŶt la ŵuƋueuse digestive et l’ĠpithĠliuŵ 
vasculaire. 
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*Les facteurs condionnant le passage des médicaments à travers les 

ŵeŵďƌaŶes de l’oƌgaŶisŵe: 
 Il y a deux facteurs qui conditionnent le passage des Mdts dans le sang:   

 -1les caractéristiques physico-chimiques du Mdt: la molécule est elle 

hydrophile, lipophile, ionisable  

     -hydrophile: soluďle daŶs l’eau, elle suit l’eau daŶs l’oƌgaŶisŵe. Si sa 
masse moléculaire le lui permet, elle pénétrera dans les cellules, par les 

pores.   

    -lipophile: elle peut franchir librement une membrane cellulaire 

(lipophile) au travers de la bicouche phospholipidique 

  -ionisable:il s’agit de la ĐapaĐitĠ de la ŵolĠĐule de se tƌaŶsfoƌŵeƌ eŶ ioŶ 

   II-la structure particulière de la membrane plasmique:  la membrane 

plasmatique est une bicouche phospholipidique qui entoure toutes les 

cellules, elle comprend: une double couche lipidique, des structures 

pƌoteiƋues, et d’uŶe tƌeŶtaiŶes d’eŶzǇŵes doŶt l’ATPase, Ƌui fouƌŶit 
l’ĠŶeƌgie ŶĠĐessaiƌe auǆ ĠĐhaŶges  
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La fonction de la membrane plasmique est de contrôler les échanges 

Đellulaiƌes. Elle peƌŵet le tƌaŶsfeƌt des ioŶs ;Na+, K+,…Ϳ de ŵolĠĐules 
organiques (glucose et acides aminés) et de molécules spécifiques 

(médicament) 

La double couche est interrompue par des pores ou canaux, de 

dimension variable, qui permettent les échanges. Ils peuvent se former 

et s’ouvƌiƌ pouƌ laisseƌ passeƌ ĐeƌtaiŶs ĐoŶstituaŶts. Ces ĠĐhaŶges se foŶt 
ĠgaleŵeŶt à l’aide de pƌotĠiŶes ĐoŶteŶues daŶs la ŵeŵďƌaŶe et Ƌui 
servent de transporteurs. 

Différents types de transport des médicaments à travers les 

membranes:  

Le mdt utilisera les systèmes de transport des molécules physiologiques:  

 1-Diffusion passive: 

Pour diffuser passivement à travers la membrane, de nature lipidique, les 

molécules doivent être liposolubles et non ionisées.  

Les médicaments sont le plus souvent des acides ou des bases faibles. 

Ces médicaments existent donc sous 2 formes  ionisées et non ionisées. 

Seule cette dernière franchit les membranes.     
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 Un acide faible sous forme non ionisée, en milieu acide et son absorption 

seƌa favoƌisĠe daŶs l’estoŵaĐ.  
 A l’iŶveƌse, uŶe ďase faiďle, tƌğs foƌteŵeŶt ioŶisĠe en milieu acide, ne 

seƌa pas aďsoƌďĠe au Ŷiveau de l’estoŵaĐ ŵais seƌa aďsoƌďĠe au Ŷiveau 
intestinal où le pH est plus élevé basique. 

 C’est le ŵode de tƌaŶspoƌt le plus fƌĠƋuŶet pouƌ les dƌogues. Il eǆiste uŶ 
gƌadieŶt de ĐoŶĐeŶtƌatioŶ de paƌt et d’autƌe de la membrane plasmique. 

Ce transport suit la loi de Fick (passage du milieu le plus concentré vers le 

moins concentré) 

 Ce pƌoĐessus va daŶs le seŶs d’uŶ gƌadieŶt de ĐoŶĐeŶtƌatioŶ.  
 Il Ŷe ĐoŶsoŵŵe doŶĐ pas d’ĠŶeƌgie.  
 Il Ŷ’est pas spĠĐifiƋue d’uŶ ŵĠdiĐaŵeŶt,  Ŷ’est pas satuƌaďle, pas de 

phénomène de compétition.  

 Dépend de la masse molaire de la substance médicamenteuse. 

 

2-DIFFUSION FACILITÉE: 

 Se fait daŶs le seŶs du gƌadieŶt de ĐoŶĐeŶtƌatioŶ, à l’aide d’uŶ 
transporteur. 

 Ne ŶĠĐessite pas d’ĠŶeƌgie 

 Phénomène spécifique et saturable 

 Il concerne des molécules non ionisées, liposolubles 

3-TRANSPORT ACTIF: 

OŶ appelle tƌaŶspoƌt aĐtif le passage d’uŶe suďstaŶĐe à tƌaveƌs uŶe 
membrane contre un gradient de concentration.                                                                   

Les principales caractéristiques de ce processus sont les suivantes : 

 CoŶtƌe le gƌadieŶt de ĐoŶĐeŶtƌatioŶ, à l’aide d’uŶ tƌaŶspoƌteuƌ ;pƌoteiŶe 
qui permet le passage de la molécule à travers la membrane)  

 NĠĐessite de l’ĠŶeƌgie l’ATP 

 Transport saturable et spécifique: le nombre de transporteurs est limité, 

de ŵġŵe Ƌue l’utilisatioŶ d’ĠŶeƌgie 

 Parmi les mdts, les molécules proches des molécules physiologiques 

peuvent bénéficier de ce type de transport  

 Exemple : Vitamine B12. 

AUTRES MÉCANISMES : 
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5- La filtration glomérulaire: passage de l’eau et de petites ŵolĠĐules à 
travers les pores membranaires: passage de petites molécules dont le 

diamètre= ou< aux diamètres des pores  

6-la phagocytose et la pinocytose: Il y a parfois une invagination de la 

membrane cellulaire qui englobe une gouttelette du milieu extérieur 

doŶt le ĐoŶteŶu est eŶsuite iŶtĠgƌĠ à l’hǇaloplasŵe. La piŶoĐǇtose est 
destinée pour des particules liquides. La phagocytose se produit pour des 

éléments solides. (exemple mdts: ATB) 

 

*QuelƋues paƌaŵğtƌes ĐaƌaĐtĠƌistiƋues de la phase d’aďssoƌptioŶ: 
             1- LA Biodisponibilité: 

 Définition :  

 La ďiodispoŶiďilitĠ d’uŶ ŵĠdiĐaŵeŶt ĐoƌƌespoŶd à la pƌopoƌtioŶ de ŵdt 
qui sera biologiquement disponible pour exercer un effet thérapeutique 

 C’ est le pouƌĐeŶtage de la dose adŵiŶistƌĠe Ƌui atteiŶt la ĐiƌĐulatioŶ 
gĠŶĠƌale et la vitesse aveĐ laƋuelle elle l’atteiŶt. 

 La ďiodispoŶiďilitĠ est ĐaƌaĐtĠƌistiƋue d’uŶ ŵĠdiĐaŵeŶt doŶŶĠ: elle est 
vaƌiaďle eŶ foŶĐtioŶ de la voie d’adŵiŶistration et de la forme galénique 

utilisée  

 Ex : biodisponibilité = 60% ; 60% de la dose à administrer est présente 

dans la circulation générale 

                 . 2- La Bioéquivalence: 

 Deux mdts sont dits « bioéquivalents » quand ils ont un profil 

pharmacocinétique identique (les génériques)  

 

1.2-La distribution des médicaments : 

La diffusioŶ est la ƌĠpaƌtitioŶ du ŵĠdiĐaŵeŶt daŶs l’eŶseŵďle de l’oƌgaŶisŵe.  

Elle se fait en 2 temps : 

       -Le transport du médicament dans le sang ou transport plasmatique. 
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-La diffusion tissulaire c.à.d. le passage du médicament du sang vers les 

tissus et organes. 

1) Transport plasmatique : 

A. Liaison protéique:  

 La liaison médicament-protéine plasmatique est une liaison 

réversible. 

 Il existe de nombreuses protéines dans le plasma : albumines, 

globulines, glycoprotéines et lipoprotéines. 

 L’alďuŵiŶe est la plus importante sur le plan quantitatif et fixe, un 

très grand nombre de médicaments, de façon non spécifique.  

 Enfant – sujet âgé : la fixation protéique est plus faible. La forme 

liďƌe seƌa plus iŵpoƌtaŶte et l’aĐtivitĠ seƌa augŵeŶtĠe              
adaptation de la posologie 

 Insuffisance rénale ou hépatique : la fixation protéique est plus 

faible  Adaptation de la posologie 

B. Fixation au niveau des éléments figurés: 

 Moins importante que la fixation sur les protéines plasmatiques. 

 Les leuĐoĐǇtes Ŷ’iŶteƌvieŶŶeŶt pas daŶs le tƌaŶspoƌt des ŵĠdiĐaŵeŶts 
contrairement aux hématies: 

       les mdts concernés les immunosuppresseurs: mdts pour la greffe 

exemple: la ciclosporine  

2) Diffusion tissulaire:  

 La diffusion tissulaire correspond au passage de la forme libre du 

médicament du sang (compartiment central) vers les tissus et organes 

(compartiment périphérique) dans lesquels il se fixe. 

 La diffusioŶ du ŵĠdiĐaŵeŶt dĠpeŶdƌa de l’iŵpoƌtance de la 

vascularisation des tissus : le sang va apporter le médicament dans 

toutes les parties du corps. 

On distingue 4 types de classes en fonction de la vascularisation : 

 Classe I : tissus très vascularisés  

Cœuƌ, Đeƌveau, pouŵoŶs, foie, ƌeiŶs, ƌate, glandes endocrines. 

 Classe II : tissus moins irrigués  

Peau, muscles. 

 Classe III : tissus encore moins irrigués  

Tissu adipeux, moelle osseuse. 
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 Classe IV : tissus très peu irrigués  

Os, dents, tendons. 

 

1.3. Métabolisme : 

Apƌğs soŶ aďsoƌptioŶ le ŵĠdiĐaŵeŶt est distƌiďuĠ daŶs l’oƌgaŶisŵe, puis 
éliminé soit sous forme inchangé, soit sous forme de métabolite.  

enzyme

métabolites Inactif

Actif

 

Le ŵétaďolisŵe d’uŶ ŵédiĐaŵeŶt ĐoƌƌespoŶd à la tƌaŶsfoƌŵatioŶ paƌ 
une réaction enzymatiƋue d’uŶ ŵédiĐaŵeŶt eŶ uŶ ou plusieuƌs 
composés, dits métabolites qui peuvent être actifs , inactifs 

pharmacologiquement ou parfois toxiques.     



L3 TOXICOLOGIE FONDAMENTALE ET APPLIQUEE , cours pharmacotoxicologie,        Mme TERBECHE R. 

8 

 

7

 

2. Réactions métaboliques mises en jeu

 Oxydation -Glucuronoconjugaison

 Hydrolyse                            -Sulfoconjugaison

 Réduction                            -Acétylation

8

Phase I Phase II

 

*Réaction de Phase I: Modification de la structure de la molécule: elles 

peƌŵetteŶt la foƌŵatioŶ d’uŶ ŵĠtaďolite plus polaiƌe ;hǇdƌophileͿ, Đe Ƌui 
favoƌise l’ĠliŵiŶatioŶ ƌĠŶal : 

◦ Oxydation 

◦ Réduction 

◦ Hydrolyses  

La plupart sont réalisées essentiellement au niveau hépatique par les  

cytochromes P450 
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 Les familles CYP1, CYP2 et CYP3 sont les principales enzymes concernées 

par le métabolisme des médicaments 

 

*Phase II: Ajout de groupements – conjugaison : 

 L’additioŶ suƌ uŶe ŵolĠĐule d’uŶ gƌoupeŵeŶt ĐoŶjuguĠ augŵeŶte soŶ 
caractère hydrophile et favorise son élimination:  

 les principaux groupements pouvant être fixés sont: 

  *ŵĠthǇle…………….ŵĠthǇlatioŶ  
 *aĐĠtǇle……............ .aĐĠtǇlatioŶ 

 *sulfate………...........sulfatatioŶ 

 *gluĐuƌoŶidatioŶ…….aĐide gluĐuƌoŶiƋue  
 

3. Lieu de la métabolisation : 

Le lieu principal de la métabolisation  

est le FOIE car il est riche en enzymes. 

La ŵĠtaďolisatioŶ peut aussi avoiƌ lieu daŶs d’autƌes oƌgaŶes : 

 Reins, Poumons, Tube digestif. 

 

4. Conséquences de la métabolisation : 

Un même médicament peut subir une ou plusieurs transformations 

simultanées ou successives aboutissant à la formation de nombreux 

métabolites. 

 

5. quelques exemples : 
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Formation d’un métabolite actif à partir d’une molécule Inactive

L-dopa                                                Dopamine

Formation de métabolite actif à partir d’une molécule active

Imipramine                                         Démethylimipramine

Formation de métabolite à activité différente à partir d’une molécule active

Iproniazide (ATDépressif)                                   isoniazide (anti-tuberculeux) 

Formation d’un métabolite toxique à partir d’une molécule active
Paracétamol                                   N-acétyl p-benzoquinone imine (NAPQI)

Formation d’un métabolite inactif à partir d’une molécule active

Phénobarbital                                    hydroxyphénnobarbital

 
6. Facteurs influençant la métabolisation : 

 Age : Chez le nouveau-né le système enzymatique est peu développé 

d’où uŶ ƌisƋue de toǆiĐitĠ plus iŵpoƌtaŶt des ŵĠdiĐaŵeŶts. 
 Etats pathologiques : En cas d’iŶsuffisaŶĐe hĠpatiƋue (cirrhose – 

hépatite), la métabolisation sera diminuée et nécessitera parfois de 

réduire la posologie. 

 Alimentation (pamplemousse : inhibiteur enzymatique). 

 

1.4. L’ĠliŵiŶatioŶ : 

ϭ. DiffĠƌeŶtes voies d’ĠliŵiŶatioŶ  
a. Élimination rénale  

 L'élimination rénale est la principale voie d'excrétion des médicaments. 

Le rein élimine la plus part des médicaments soit sous forme intact soit 

sous forme métabolisée.  

  L'unité fonctionnelle rénale est le néphron.  

 A travers ses différents segments, il permettra l'élimination des mé a.1. 

a.1.La filtration glomérulaire  

 La filtration glomérulaire est un processus  

 de filtration du plasma à travers une  

 membrane semi-perméable (le glomérule), non sélective, induisant la 

formation d'une urine primitive. 
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 Processus passif 

 Seule la fraction libre des mdts (non liée aux protéines plasmatique) 

hydrosolubles diffuse à travers le glomérule 

 dicaments. Il agit par trois mécanismes différents:  

a.2. La réabsorption tubulaire:  

Est le passage d'une molécule de la lumière tubulaire de néphron vers le 

sang. Elle peut se faire selon deux mécanismes l'un passif et l'autre actif.  

-mdt sous forme fraction non ionisée liposoluble 

a.3. Sécrétion tubulaire  

 Elle consiste à transporter les substances du liquide per tubulaire vers la 

lumière tubulaire. 

 Processus actif ĐoŶsoŵŵaŶt de l’ĠŶeƌgie 

 Mdts sous forme ionisée (acide faible ou base faible) 

 

b. Elimination biliaire (hépatique)  

 Le ŵĠdiĐaŵeŶt est  eǆĐƌĠtĠ, paƌ la ďile, daŶs l’iŶtestiŶ et éliminé 

définitivement  de l’oƌgaŶisŵe daŶs les matières fécales ou fèces.  

 

Đ. EliŵiŶatioŶ pulŵoŶaiƌe daŶs l’aiƌ expiƌĠ  

Elle concerne les substances volatiles. Exemple : antiseptiques 

pulmonaires (eucalyptol). 

 

d. Eliminations diverses  

Les sécrétions lacrymales, nasales, génitales, la peau, le lait maternel et 

les phanères représentent des milieux dans lesquels les médicaments 

peuvent être éliminés; mais n'ayant qu'un volume restreint, ils ne 

participent qu'accessoirement à l'élimination des médicaments. 

  

Exemples:  

 Les sulfamides apparaissent dans les larmes,  

ainsi que la rifampicine qui est capable de les colorer en rouge.  

 Les tétracyclines, "éliminées" par la salive, colorent les dents en jaune 

chez les enfants.  

 Elimination des iodures, bromures, acide benzoique et vitamine B1 dans 

la sueur.  
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2. Notion de demi-vie d’ĠliŵiŶatioŶ 

 La demi-vie d’ĠliŵiŶatioŶ ;T1/2Ϳ est le teŵps Ƌue l’oƌgaŶisŵe ŵet pouƌ 
éliminer la moitié de la dose administrée c.-à-d. le temps pour que la 

concentration plasmatique diminue de moitié. 

3. Notion de clairance  

La ĐlaiƌaŶĐe ;ClͿ iŶdiƋue la ĐapaĐitĠ d’uŶ oƌgaŶe a Ġpuƌeƌ totaleŵeŶt uŶ 
volume de fluide par unité de temps (ml/mn). 

◦ Organisme : Cl totale  

◦ Organe : Cl hépatique (ClH),  Cl rénale (ClR)  

 

II- LA PHARMACODYNAMIQUE : 

 

*1.Définition :Pharmacodynamie :  

 Effets pharmacologiques des médicaments  

 modes d'action  

-L'effet d'un médicament résulte d'une interaction du médicament avec 

son site d'action (cible moléculaire).  

 

2. Classification des médicaments : 

   *médicaments à action non spécifique : selon les propriétés physico-

chimiques :exple : mdts antiacides fixent les ions H+ 

*médicaments à action spécifiques : cibles cellulaires agissant sur un 

récepteur 

3.  Récepteur membranaire: cibles moléculaires des mdts: 

-Les récepteurs sont de structure macromoléculaire protéique 

-le ƌĠĐepteuƌ ® peƌŵet la liaisoŶ spĠĐifiƋue d’uŶ ŵĠdiateuƌ Ƌui peut ġtƌe: 
     *Endogène (hormone, facteur de croissance)  

     *Mdt  

-on parle de ligand : toute substance capable de se liée à un ®   
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4. Cibles moléculaires : Les protéines  cellulaires (cible protéique) représentent 

la quasi totalité des cibles des médicaments à action spécifique. Selon leur rôle 

dans la cellule, on distingue: 

*protéines cibles jouant le rôle de récepteur 

*pƌotĠiŶes Điďles assuƌaŶt le passage tƌaŶsŵeŵďƌaŶaiƌe d’uŶ ioŶ ou d’uŶ 
métabolite 

*protéines cibles à rôle enzymatique : Dans ce cas, le médicament peut être un 

substrat de l'enzyme (destiné à combler un déficit en substrat endogène) ou un 

inhibiteur de l'aĐtivitĠ eŶzǇŵatiƋue. L’iŶhiďitioŶ peut ġtƌe ƌĠveƌsiďle ou 
irréversible. 

5. Notion de Ligand : 

  Toute substance capable de se lier au récepteur ou toute macromolécule de 

l'organisme sans préjuger les conséquences de cette liaison  

6. NotioŶ d’AgoŶiste : 

MolĠĐules Đapaďles d’eŶgeŶdƌeƌ paƌ leuƌ liaisoŶ à uŶ ƌĠĐepteuƌ spĠĐifiƋue uŶe 
réponse biologique comparable à celle du médiateur naturel  

7. Agoniste Endogène : 

- Médiateurs, neuromédiateurs, hormones 

 Induisent une réponse biologique en se fixant au récepteur et sont produits de 

façoŶ eŶdogğŶe paƌ l’oƌgaŶisŵe  

8. Agoniste de Synthèse :  

 -Possèdent le même effet QUALITATIF que les médiateurs 

- QuaŶtitativeŵeŶt, l’effet eŶgeŶdƌĠ paƌ liaisoŶ au ƌĠĐepteuƌ peut ġtƌe:   

 -semblable à celui du médiateur: agoniste entier 

 -inférieur à celui du médiateur: agoniste partiel 

9. Agoniste entier : 

Utilisé comme médicament pour pallier un déficit de médiateur 
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10. Agoniste Partiel : 

Prend la place du médiateur  mais stimule le récepteur  plus faiblement 

11. Notion d’AŶtagoŶiste : 

Molécules qui en se fixant sur le récepteur ne déclenchent pas de réponse 

ďiologiƋue ŵais s’opposeŶt à l’effet du ŵĠdiateuƌ eŶdogğŶe  

12. Antagoniste Compétitif : 

Si le médicament se lie au même  site que le médiateur: site orthostérique 

13. Antagoniste non Compétitif :  Si le médicament se lie à un autre site que le 

médiateur: site allostérique  

Conséquence: diŵiŶutioŶ de l’affiŶitĠ du ƌĠĐepteuƌ pouƌ soŶ ŵĠdiateuƌ 
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III- IŶteƌaĐtioŶ ŵĠdiĐaŵeŶteuses IAM d’oƌdƌe 
pharmacodynamique : 

1.Introduction: Définitions 

• « Interaction » médicamenteuse   

– L ’effet d ’uŶ ŵĠdiĐaŵeŶt est augŵeŶtĠ ou diŵiŶuĠ paƌ la 
présence d ’uŶ autƌe ŵĠdiĐaŵeŶt, de Ŷouƌƌituƌe, de ďoissoŶ….. 

– On considère que les IAM sont des modifications des effets des 

mdts paƌ la pƌise d’uŶ autƌe ŵdt ou uŶe autƌe suďstaŶĐe 

Le terme  d ’« interaction » est réservé pour décrire des événements se passant 

à l’iŶtĠƌieuƌ de l’oƌgaŶisŵe. 

2.Mécanismes des interactions médicamenteuses : 

• La grande majorité des interactions peuvent être classées en 2 grandes 

catégories: 

– Interactions pharmacocinétiques (absorption, distribution, 

métabolisme, élimination) 

– Interactions pharmacodynamiques: les interactions sont liées aux 

ŵĠĐaŶisŵes d’aĐtioŶ 
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Les interactions pharmacodynamiques : 

A
Récepteur Effet 

pharmacologique

C- à -d par interaction au niveau du récepteur 

Il Ŷe s’agit plus iĐi de ĐoŵpĠtitioŶ daŶs les 
ŵĠĐaŶisŵes d’ĠliŵiŶatioŶ ou de tƌaŶsfoƌŵatioŶ des 

MĠdiĐaŵeŶts ŵais ďieŶ d’aĐtioŶ diƌeĐte au Ŷiveau des 
récepteurs aux Médicaments.

 

Expliquées par des mécanismes d'action : 

- identiques  synergie additive  

- complémentaires synergie potentialisatrice  

- opposés  antagonisme  
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A
Récepteur

Interactions pharmacodynamiques : 

BB+

Effets 
opposés

Exp : β stiŵulaŶt + β ďloƋuaŶt

Lorsque 02 MDTS d’effet iŶveƌse peuveŶt se fiǆeƌ suƌ le 
ƌĠĐepteuƌ, oŶ oďseƌve uŶe diŵiŶutioŶ de l’effet 

recherché et un antagonisme.

+ BA =    effet  de A diminue 
ANTAGONISME 

 

Interactions pharmacodynamiques : 

A + B’ =
effet  augmenté         

SYNERGIE additive

Récepteur

Récepteur

A

B’

Même
Effets

Lorsque 02 MDTS différents peuvent se fixer sur un même
récepteur, et le stimuler tous les 02 (agonistes), on assiste à une 

augŵeŶtatioŶ de l’effet et à une synergie additive

Via des mécanismes identiques  

Exemple:  association de deux antiasthmatiques β2 stimulants
ventoline et salbutamol

Augmentation des effets

 



L3 TOXICOLOGIE FONDAMENTALE ET APPLIQUEE , cours pharmacotoxicologie,        Mme TERBECHE R. 

18 

 

Interactions pharmacodynamiques : 

A + B’ =
effet  augmenté         

SYNERGIE additive

Récepteur

Récepteur

A

B’

Même
Effets

Lorsque 02 MDTS différents peuvent se fixer sur un même
récepteur, et le stimuler tous les 02 (agonistes), on assiste à une 

augŵeŶtatioŶ de l’effet et à une synergie additive

Via des mécanismes identiques  

Exemple:  association de deux antiasthmatiques βϮ stiŵulaŶts
ventoline et salbutamol

Augmentation des effets

 

Interactions pharmacodynamiques : 

A + B’ =
effet  augmenté         

SYNERGIE additive

Récepteur

Récepteur

A

B’

Même
Effets
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Interactions pharmacodynamiques : 

A
+ B’ = effet  augmenté ++++        

SYNERGIE potentialisatrice

Récepteur1

Récepteur2

A

B’

Potentialisation 
d’Effets

Augmentation des effets Via des mécanismes différents 

complémentaires

  

synergie potentialisatrice :Exemples:  

 - bêta-lactamine  (pénicillines)+ aminoside 

                   Paroi                                        noyau  

 -  association de deux antihypertenseurs 

 

Addition, synergie, antagonisme : 

 Synergie Additive :  Effet de (A+B) = Effet A + Effet B  

  Synergie potentialisatrice : Effet de (A+B) > Effet A + Effet B 

  Antagonisme : Effet de (A+B) < Effet A + Effet B ou effet de A annulé  

 

 



L3 TOXICOLOGIE FONDAMENTALE ET APPLIQUEE , cours pharmacotoxicologie,        Mme TERBECHE R. 

20 

 

Ces ϯ types d’iŶteƌaĐtioŶs aboutissent à 2 effets : 

-  iŶteƌaĐtioŶ ŶĠgative ;diŵiŶutioŶ de l’effet thĠƌapeutiƋue, augŵeŶtatioŶ 
des effets indésirables) 

-  iŶteƌaĐtioŶ ďĠŶĠfiƋue ;augŵeŶtatioŶ de l’effet thĠƌapeutiƋue, 
diminution des effets indésirables)  

 

IV- Interaction médicamenteuses IAM d’oƌdƌe 
pharmacocinétique : 

*Interactions pharmacocinétiques: 

 les 4étapes ADME peuvent être touchées par IAM 

1.Absorption: 

 Rappels suƌ l’aďsoƌptioŶ : 

  passage du principe actif dans la circulation générale (sanguine) 

 Passage à travers plusieurs muqueuses (muqueuse digestive pour 

la voie orale) 

   biodisponibilité du médicament  

L’iŶteƌaĐtioŶ daŶs Đette Ġtape peut ƌĠsulteƌ de :  

 Modification, Action sur le pH:  

 Exemple : Antiacides et médicaments absorbés sous forme acide  

Il est nécessaire de décaler les prises médicamenteuses (de 2h)  

-> acide faibles (résorption )  

  ex :  pénicillines 

 CƌĠatioŶ d’uŶe ďaƌƌiğƌe physiƋue 

 Exemple : SMECTA  administration à distance du SMECTA  

 Fixation à un autre médicament  complexes  absorption diminuée  
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 Exemple : tetracyclines et sels de calcium  il est nécessaire de 

déĐaleƌ les pƌises ŵédiĐaŵeŶteuses ( d’au ŵoiŶs 2 heuƌes si 
possible) 

 Il faut aussi séparer entre la prise du Fer et du Ca et pas avec du 

lait  

 L’aĐtioŶ de l’aďsoƌďaŶts Ƌui va conduire à rejeter le Mdt dans les 

excréments: Intérêt clinique  

 Le charbon actif capte les médicaments au niveau du tube digestif 

et empêche leur absorption Utilisation dans les tentatives de 

suicide 

2.  La Distribution : 

 Rappels sur la distribution : 

 Les médicaments existent sous deux formes dans le sang : fraction 

libre et fraction liée aux protéines plasmatiques. 

 Seule la fraction libre de la molécule a une action 

pharmacologique. 

3. Métabolisme : 

Le foie  peut transformer le MDT en métabolites ; A’Ϳ :cette phase met en jeu 

plusieurs agents: des enzymes et des transporteurs  

Apparition de phénomène: 

                          -Induction enzymatique : l’iŶduĐtioŶ est uŶ phĠŶoŵğŶe ƌetaƌdĠ 
et Ƌui peƌsiste à l’aƌƌġt de l’iŶduĐteuƌ peŶdaŶt eŶĐoƌe ƋuelƋues jƌs, exple : 

oestroprogestatif + rifampicine 

                         -inhibition enzymatique : l’iŶhiďitioŶ est uŶ phĠŶoŵğŶes 
iŵŵĠdiat et Ƌui dispaƌait aveĐ l’aƌƌġt de l’iŶhiďiteuƌ exple : jus de 

paŵpleŵousse et la pƌise du ŵdt aŶtituďeƌĐuleuǆ ;l’isoŶiazideͿ,  

                         -Compétition enzymatiques :  mdt est métabolisé prioritairement  

                            Exp : théophylline A + macrolides B  
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4. L’ELIMINATION : 

        Rappel suƌ l’ĠliŵiŶatioŶ : 

 Les médicaments ou leur métabolites sont le plus souvent éliminés 

par voie urinaire (autres : pulmonaire ou biliaire)  

       Les ŵĠdiĐaŵeŶts ĐoŵŵaŶditaiƌes d’iŶsuffisaŶĐe ƌĠŶale 
;ŵĠdiĐaŵeŶts ŶĠphƌotoǆiƋues et autƌesͿ peuveŶt diŵiŶueƌ l’ĠliŵiŶatioŶ 
d’autƌes médicaments, ainsi augmenter leur concentration sanguine et 

donc leur activité : 

 Elle se fait par:  

1.IŶteƌaĐtioŶs paƌ ĐoŵpĠtitioŶ pouƌ l’ĠliŵiŶatioŶ tuďulaiƌe : 

 Certains médicaments sont éliminés activement par le rein par des 

transporteurs membranaires 

 Deux médicaments ayant le même transporteur entrent en 

ĐoŵpĠtitioŶ. Il Ǉ a doŶĐ uŶe diŵiŶutioŶ d’ĠliŵiŶatioŶ du pƌoduit 
ayant la plus faible affinité pour le transporteur 

 Eǆeŵple : le pƌoďĠŶĠĐide ;BENEMIDE®Ϳ diŵiŶue l’ĠliŵiŶatioŶ de 
l’aŵoǆiĐilliŶe  

2.Interactions par modification du pH urinaire  

 Certains médicaments comme le bicarbonate de sodium 

augmentent le pH urinaire  

 CeƌtaiŶs ŵĠdiĐaŵeŶts aĐides Đoŵŵe l’aspiƌiŶe voieŶt leuƌ 
eǆĐƌĠtioŶ augŵeŶtĠe loƌs de l’augŵeŶtatioŶ du pH uƌiŶaiƌe  

                        

 

 

 

 


