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Introduction

La glycoprotéine P est un transporteur présent a la surface de nombreuses
cellules découvert en 1976. Il a fait 'objet de nombreuses études depuis lors, car son

role dans la pharmacocinétique de nombreuses substances est reconnu. Il est a

o

I'origine du phénotype de "Multi-drug resistance", qui permet notamment

certaines tumeurs d'échapper aux traitements de chimiothérapie.

Puis il est apparu que la P-gp avait un réle dans la protection de l'organisme de
part sa présence en grande quantité a la surface de cellules particuliéres, comme les

hépatocytes, les entérocytes, les trophoblastes, et certaines cellules rénales.

La P-gp est également présente au niveau de l'endothélium des capillaires
neuro-méningés qui forment la barriere hémato-encéphalique. Son role y est
d'empécher la pénétration de ses substrats au niveau central, ou ils pourraient

exercer une action délétere.

En clinique, l'inhibition de ce transporteur par certaines substances peut mener
a des interactions médicamenteuses parfois graves, en particulier lorsque que la P-

gp n'assure plus son réle protecteur des structures centrales.
Ces interactions, peu fréquentes, souvent sous-estimées, mais parfois

spectaculaires, doivent étre identifiées afin d'étre anticipées, et d'adopter une

conduite rationnelle lorsqu'elles surviennent.
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Partie 1 : Etat de l'art

1. Les échanges transmembranaires

Tous les compartiments cellulaires et subcellulaires sont délimités par des
membranes phospholipidiques ayant une perméabilité tres sélective, ce qui permet
de maintenir une composition différente entre les liquides intracellulaires et
extracellulaires. Elles ont une épaisseur comprise entre 7 et 8 nm, et sont formées
de deux feuillets constitués principalement de lipides (phospholipides et
cholestérol), mais elles contiennent également des protéines attachées ou non aux
phospholipides (récepteurs transmembranaires, canaux protéines, protéines
d'échange...) et d'une petite partie de glucides (glycoprotéines, antigénes de

reconnaissance cellulaire)(1).

Ces membranes posseédent de nombreuses fonctions essentielles a la survie

cellulaire :

* Elles ont un role de compartimentation, qui permet notamment de maintenir
un milieu intracellulaire de composition constante.

* Elles permettent 1'échange d'informations entre les cellules via différentes
structures : jonctions intercellulaires, pores transcellulaires, récepteurs
hormonaux... Cette communication a plus ou moins grande distance est
essentielle a la vie de la cellule.

* Elles peuvent produire des structures particulieres qui permettent les
mouvements de la cellule : pseudopodes, phagocytose, endocytose...

* Elles sont dotées d'antigénes de surface qui sont impliqués dans le processus
de reconnaissance cellulaire.

e Leur structure lipidique est un milieu a part entiere, qui permet a certaines
réactions chimiques de se produire si elles nécessitent un milieu hydrophobe

(2).
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Figure 1 : Schéma de lU'architecture de la membrane cellulaire, modeéle

de la "mosaique fluide", (Singer & Nicolson, 1972).

Sur cette représentation, les phospholipides forment une bicouche stabilisée par
le cholestérol. La membrane comporte des protéines telles que des récepteurs, des

transporteurs, des canaux...

L'échange de matériaux entre l'intérieur et l'extérieur de la cellule est une
fonction capitale : ces échanges garantissent une composition constante du milieu
intracellulaire nécessaire au bon fonctionnement du métabolisme cellulaire : apport
en glucides, en acides aminés, en lipides, gaz, particules ioniques, et excrétion des
résidus du métabolisme, hormones, etc. Selon les gradients de concentration et la
taille des éléments impliqués, ces derniers seront pris en charge de différente facon

pour traverser la membrane plasmique.

Il existe deux grand types de transport : le transport actif, et le transport passif.

1.1. Les différents types de transports passifs
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Le transport passif concernera des molécules de petite taille qui traverseront la
membrane de facon plus ou moins autonome, suivant un gradient de concentration.
C'est un phénomeéne qui ne nécessitera pas de consommation d'énergie. On

distingue classiquement trois types de transport passif (3).

1.1.1 La diffusion simple
La membrane plasmique est perméable a certains éléments, qui pourront alors
traverser la membrane de fagon libre, du milieu le plus concentré vers le milieu le
moins concentré afin d'atteindre une situation d'équilibre osmotique. C'est le cas de
gaz comme le dioxygene, le dioxyde de carbone, ou le monoxyde de carbone.
Quelques molécules de plus grosse taille peuvent traverser ces membranes
librement : l'urée, 1'éthanol, les stéroides. Plus les molécules concernées seront

petites et hydrophobes, plus elles traverseront rapidement la membrane plasmique.

1.1.2 La diffusion facilitée
Elle concerne des molécule de plus grosse taille et non lipophiles, comme les
sucres et les ions. Elles pourront dans certains cas traverser la membrane grace a
des protéines porteuses, ou des protéines tunnels. Ces transports ne nécessitent pas

de consommation d'énergie mais sont tres sélectifs.

1.1.3 L'osmose
L'osmose concernera les mouvements de l'eau a travers la membrane des
cellules : via des pores appelés aquaporines, 1'eau se déplacera du coté de la

membrane ou le milieu sera le moins osmolaire, vers celui ou il le sera plus.

La principale différence entre ces types de transport est la cinétique de
diffusion. En effet, la diffusion simple et I'osmose ne sont pas saturables et leur
cinétique de diffusion sera fonction de la différence de concentration de part et
d'autre de la membrane. Les transporteurs sont quant a eux saturables, et ils
atteindront une cinétique maximale dans les situations ou tous les sites

transporteurs seront OCCllpéS.
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FIGURE 2 : SCHEMA REPRESENTANT LA CINETIQUE DE DIFFUSION
DE DEUX SUBSTANCES A TRAVERS UNE MEMBRANE BIOLOGIQUE.

La vitesse de la diffusion simple n'est pas saturable et proportionnelle A la
concentration de la substance dans le milieu. La diffusion par transporteur est
saturable, car dépend du nombre de transporteurs et de leur capacité a prendre en

charge le substrat (4).

1.2 Les différents types de transports actifs

1.2.1 Les transporteurs ATP-dépendants

Le transport actif est caractérisé par le fait qu'il nécessite la présence d'un
transporteur qui consommera de 1'énergie, le plus souvent sous forme d'adénosine
triphosphate (ATP). Cette consommation d'énergie permet au transport actif de
prendre en charge des substrats et de leur faire traverser les membranes contre leur
gradient de concentration. Ce sont ces transporteurs qui permettent de conserver
une composition du milieu intracellulaire différente de celle milieu extracellulaire.
Ces transporteurs agissent comme des pompes enchassées dans la paroi cellulaire,
les plus connus sont la pompe "Na+/K+ ATPase", et la superfamille des

transporteur ABC (3).
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La pompe "Na+/K+ ATPase"”

Cette protéine permet de maintenir des concentrations élevées de potassium
dans le liquide intracellulaire, et d'effluer le sodium dans le liquide extracellulaire.
Cela a un intérét au niveau neuromusculaire : ce gradient ionique est impliqué dans
la transmission de l'influx nerveux, la contraction des muscles squelettiques, le

rythme cardiaque, etc. (1).

Les transporteurs "ATP-binding cassette"” (ATP) :

C'est une vaste famille de transporteurs, qui comprend une cinquantaine de
membres. Elles sont particulierement présentes aux interfaces d'échanges entre les
différents milieux de l'organisme comme les reins, le tractus gastro-intestinal, le
foie... Cette famille de transporteurs est spécialisée dans le transport de nombreux

éléments comme des ions ou des xénobiotiques (5).

1.2.2 Le transport actif secondaire.

Ces transporteurs sont formés d'un couplage entre un transport primaire qui
fonctionne selon un gradient de concentration et un transport secondaire qui
s'effectuera contre son gradient de concentration. Le transport primaire produit
I'énergie nécessaire au fonctionnement du transport secondaire. Le transport
secondaire sera appelé symport ou antiport selon si les deux substrats seront pris en

charge dans le méme sens ou non (3).
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Figure 3 : représentation des différents types de transports
membranaires.

Les transports passifs s'effectuent dans le sens du gradient de concentration, et
ne nécessitent pas de consommation d'énergie contrairement aux transports actifs.
Ces derniers puisent cette énergie dans la consommation d'ATP ou utilisent le

gradient de concentration d'une autre substance.

2. Les transporteurs ABC

2.1 Structure des transporteurs ABC

Les transporteurs ABC ont une structure particuliérement conservée dans tout
le monde vivant : ils sont présents chez les eucaryotes, procaryotes et les
archéobactéries. Cette distribution et leur conservation reflétent I'importance de
leur role dans les fonctions d'homéostase cellulaire. Les transporteurs ABC sont
tous formés de quatre domaines : deux domaines hydrophobes qui permettent au
transporteur de reconnaitre le substrat et de deux domaines hydrophiles qui

permettent la liaison de I'ATP, et donc la consommation d’énergie. Ce dernier
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domaine est nommé "ATP-binding cassette" et leur présence caractérise toutes les

protéines de la familles des transporteurs ABC (5).

Une protéine ABC est composée de deux protéines transmembranaires, chacune
composée d'au moins deux domaines : un domaine cytosolique (NBD) et un
domaine transmembranaire (TMD). Deux protéines doivent former des

homodimeres ou hétérodimeres pour former un transporteur ABC pleinement actif.

Les domaines transmembranaires possedent de nombreux segments
hydrophobes qui traversent la membrane cellulaire en formant un canal
transmembranaire. Ces domaines transmembranaires posseédent des séquences bien
plus variables que les domaines cytosoliques, ces derniers présentant des domaines
particulierement bien conservés : les motifs Walker 1 et Walker 2, de courtes
séquences d'acides aminés qui servent a la liaison des nucléotides, et les motifs
d'acides aminés "LSGGQ". La présence de motif "LSGGQ" entre deux motifs de
Walker permet la caractérisation d'un domaine "ATP-binding cassette". En effet, la
seule présence des motifs de Walker ne permet pas a elle seule d'identifier un
transporteur ABC car ces motifs se retrouvent chez d'autres transporteurs, comme

certaines protéines kinases (6).

& @
Figure 4 : schéma de la structure commune aux protéines ABC :

représentation des domaines NBD permettant I'hydrolyse de I'ATP, et
des domaines TMD effluant le substrat (S).
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Les domaines transmembranaires "TMD" sont donc le site de fixation au
substrat alors que les domaines cytosoliques "NBD" permettent d'utiliser 1'énergie
de l'hydrolyse de I'ATP pour déclencher les changements conformationnels du

transporteur.

2.2 Pathogénie des transporteur ABC

Les transporteurs ABC sont présents a l'interface de nombreux organes et
assurent 1'homéostase cellulaire, la détoxification, la protection de 1'organisme vis a
vis des xénobiotiques. Chaque sous-famille de transporteur ABC n'est pas répartie
de maniere homogene dans l'organisme, et une mutation dans le gene codant pour
un de ces transporteurs peut aboutir a une pathologie due au défaut de
fonctionnement qui en résulte. L'exemple le plus fréquent est la mucoviscidose,
maladie génétique liée a une mutation du géne codant pour la protéine
CFTR/ABCC7 (7).
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Nom Fonctions Maladies associées Phénotype
Transport de cholestérol et de Ao Sinse
ABCA1 hos Il)loli ides Maladie de Tangier Déficience en lipoprotéines a haute
PHOSpROUD densité (HDL)
ABCA2 | Résistance aux médicaments Maladie d’Alzheimer Troubles neurodégénératifs
ABCA3 | Résistance aux xénobiotiques | Détresse respiratoire néonatale Déficience en surfactant pulmonaires
Maladie de Stargadt
ABCA4 | Transport des rétinoides Rétinopathie pigmentaire Baisse de 'acuité visuelle
Dégénérescence maculaire
ABCA7 | Non connue Syndrome de Sjogren Sécheresse oculaire et buccale
Hyperkératose (tégument crouteux),
Ichtvose Harlequin troubles respiratoires, infectieux ou
ABCA12 | Non connue Y a4 alimentaires
Ichtyose lamellaire de type II N .
Peau seche, accumulation des
squames
ABCB1 | Résistance aux médicaments Résistance multiple des cellules e,
g p 2 Echec de la chimiothérapie
Protection contre les cancéreuses aux médicaments q 4
P g9 . anticanceéreuse
xénobiotiques hydrophobes cytotoxiques
ABCB2 | Transport des peptides Déficience immunitaire
ABCB3 | Transport des peptides Déficience immunitaire Vascularisation nécrosante
Transport d’acide biliaire . P -
ABCB4 | Transport de la C?gl::;gisjelggaheepathue familiale Insuffisance hépatique
phosphatidylcholine prog type 3
ABCB7 | Transport de fer Anémie sidéroblastique liée a I'’X Troubles neurologiques
ABCB11 | Transport d’acides biliaires Cholesta§e intrahépatique familiale Insuffisance hépatique
progressive de type 2
Résistance aux médicaments Résistance multiple des cellules Echecs de la chimiothérapie
ABCC1 | Protection contre les 2 25K . p
PRSI cancéreuses aux médicaments anticancéreuse
xénobiotiques hydrophobes
ABCC2 | Efflux d’anion organique Syndrome de Dubin-Johnson Ictere b'eI.nn C.hlion.l que
Hyperbilirubinémie
Pathologie héréditaire du tissu
ABCC6 | Non connue Pseudoxanthome élastique conjonctif (_Ia1c1f1cat10n e
fragmentation des fibres élastiques
(peau, rétine, parois artérielles)
Troubles respiratoires (inflammation
ABCC7 | Canalion chlorure Mucoviscidose chronique des bronches) Troubles
digestifs (pancréas, intestin)
ABCC8 | Récepteur aux sulfonylurées II:Ie };;;zlr'lltnsuhmsme congenital de Hypoglycémie
Régulation du canal Cardiomyopathie dilatée avec . .
ABCCo potassique a ATP tachycardie ventriculaire Insuffisance cardiaque
Transport intracellulaire des Démyélinisation progressive du
ABCD1 | acides gras a tres longues Adrénoleucodystrophie systeme nerveux central et
chaines insuffisance surrénale
Syndrome cérébro-hépato-rénal
ABCD3 Syndrome de Zellweger (type 2) Leucodystrophie Absence de
péroxysomes
ABCG2 &‘}iﬁtame st s Protoporphyrie érythropoiétique Photosensibilité aigué
ABCG5 | Transport des stérols Sitostérolémie Hypgrcho}esterolgmle et .
artériosclérose prématurée
ABCGS8 | Transport des stérols Sitostérolémie Hyl,ae.rcho,l esterolgmle et
artériosclérose prématurée

Tableau 1 : Impact des déficits en différents membres de la famille des
transporteurs abc (8)
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3. La glycoprotéine P

3.1 Réle de la glycoprotéine P

Les transporteurs ABC peuvent prendre en charge des substrats physiologiques
(ions, glucides, hormones...) mais également des substrats exogenes. Dans ce cas,
les transporteurs sont impliqués dans la détoxification de xénobitoiques, quelle que
soit leur provenance, leur structure et leur taille : c'est le phénomeéne de "Multi Drug
Resistance" (MDR). Ce phénomeéne est bien connu en oncologie, ot il est la cause de

nombreuses résistances aux traitements de chimiothérapie (9).

L'efficacité du médicament, ainsi que sa toxicité, dépendent de ses
caractéristiques pharmacocinétiques : absorption, distribution, métabolisation,
élimination. A tous ces niveaux, une protéine membre des transporteurs ABC
intervient, et peut ainsi modifier le devenir d'une molécule dans 1'organisme : le
récepteur Multi-Drug Resistance-1 (MDR1) plus communément appelé
Glycoprotéine P (P-gp), pour "permeability-glycoprotein"(10). Cette derniére est un
des principaux responsables de la résistance aux traitements par les cellules
cancéreuses qui la surexpriment, ce se traduit par une augmentation de 1'efflux des
traitements chimiothérapeutiques hors de ces cellules, ce qui diminue leur
efficacité. Certaines cellules cancéreuses exprimeront plus volontiers de grandes
quantités de P-gp, comme les tumeurs hépatiques ou rénales, du fait de la présence
naturellement importante de ce transporteur a la surface de ces tissus en situation
physiologique (11). Mais d'autres tumeurs sont capables augmenter leur expression

de P-gp au cours du temps, accroissant leur résistance a ces traitements (12).

La glycoprotéine P est responsable de l'efflux de nombreux médicaments de
chimiothérapie d'origine naturelle(13), tels que :

- les anthracyclines, issues de bactéries du genre Streptomyces

- les vinca-alcaloides issus de la Pervenche de Madagascar, Cantharanthus
roseus.

- les taxanes, issus de I'If de I'Ouest, Taxus brevifolia.

- 1'épipodophyllotoxine, issue de la Podophylle d'Amérique, Podophyllum
peltatum.
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Ces substances n'ont pas de structure commune, mais toutes sont exportées des
cellules par la P-gp. Ce transporteur agit donc comme une pompe capable d'effluer

hors des cellules un grand nombre de substances aux propriétés différentes.

3.2 Fonctionnement de la PGP : hydrolyse de I'ATP, multiplicité de

reconnaissance

La glycoprotéine P a été découverte en 1976 par JULIANO et LING (10) sur des
cellules d'ovaires de hamster chinois sélectionnées pour leur résistance a la
colchicine, substance cytotoxique issue de la colchique, Colchicum autumnale. Ils
découvrirent alors que cette résistance était due a la présence d'une protéine de
surface qui limitait la perméabilité membranaire a la colchicine, et que cette
"glycoprotéine de perméabilité" n'était pas présente en quantité égale a la surface de

toutes les cellules.

Par la suite, l'implication de la glycoprotéine P dans la résistance a un certains
nombre de thérapies anticancéreuses suscitera un vif intérét : certaines cellules sont
capables de développer une tolérance croissante a un agent cytotoxique quand sa
concentration augmente dans le milieu de culture. On parle de phénotype "Multi-
Drug Resistance" car, dans le cas de la P-gp, un grand nombre de substances sont

concernées, sans analogie de structure bien définie.

L'activité de la P-gp ne se limite pas a une activité anti-tumorale : de
nombreuses substances sont prises en charge par ce transporteur, présent en grand
nombre a la surface des cellules d'organes comme le foie ou les reins, qui ont un role

important dans la détoxification de 1'organisme.

3.3 Structure de la P-gp

3.3.1 Le gene ABCB1
Le géne ABCB1, codant pour la P-gp est composé de pres de 210kb, sur le bras

long du chromosome 7, en position 7q21.1.
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Figure 5 : schéma représentant la position du géne abcbi1 sur le
chromosome 7 (14) (issu de genecards)

3.3.2 Structure peptidique

Le géne ABCB1 code pour une protéine de 1280 acides aminés, d'une masse
moléculaire de 141kDa. Une fois glycosylée sur son domaine N-terminal, la masse de
la glycoprotéine atteindra 170kDa. Elle est composée de deux glycopeptides
homologues, qui s'assemblent pour former un canal transmembranaire au travers

duquel les substances pourront étre évacuées.

La partie N-terminale de la protéine comporte 6 domaines transmembranaires,
suivis d'un large domaine cytoplasmique qui comporte le domaine de liaison a
I'ATP. S'ensuit 6 autres domaines transmembranaires qui présentent pres de 78%
d'’homologie aux premiers, et enfin un nouveau domaine cytoplasmique de liaison a

I'ATP du coté C-terminal (15).
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Figure 6 : Représentation développée de la structure de la glycoprotéine
P.

Les séquences d'acides aminés formant les sites transmembranaires (TMD) et
les sites de liaison aux nucléotides (NBD) sont représentés sur la figure 6. Au total,

la protéine est formée de 1280 acides aminés (16).

Chaque domaine transmembranaire est formé d'une vingtaine d’acides aminés

hydrophobes reliés par des boucles cytoplasmiques ou extracellulaires. Le domaine

de liaison aux nucléotides, situé sur la partie cytoplasmique de la protéine, est formé

d'environ 250 acides aminés.
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3.3.3 Structure tertiaire

La P-gp est un dimere : deux couples de domaines NBD et TMD, qu'ils soient
identiques ou présentant une certaine variabilité, sont reliés par un enchainement
de 60 acides aminés.

Figure 7 : Schéma de la structure tertiaire de la p-gp.

yoEk~

Sur cette figure, les domaines transmembranaires 1 a 6 et 7 a 12 sont
respectivement colorés en jaune et bleu. Ils forment un canal traversant la

membrane plasmique représentée approximativement par les traits noirs paralléles

(7).

La structure tertiaire de la P-gp laisse apparaitre une large -cavité
perpendiculaire a la membrane cellulaire, délimitée par les 12 domaines
transmembranaires. Les deux domaines de liaison a I'ATP se présentent sur la face
intracellulaire de la protéine. Les domaines transmembranaires 4 et 6, et 10 et 12
permettent 1'entrée de molécules hydrophobes grace a des chaines latérales plus
courtes qui agissent comme deux volets qui s'ouvrent sur le canal lors de 1'hydrolyse
des domaines de liaison a 1'ATP. La cavité ainsi ouverte présente un volume

important, d'environ 6000A3 qui peut accueillir deux substrats 4 la fois (18).
Le domaine présumé de liaison aux xénobiotiques est une poche principalement
formée de résidus hydrophobes et aromatiques. Parmi les 73 résidus accessibles au

solvant, dans la cavité interne, seuls 15 sont polaires, et 2 seraient potentiellement
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chargés (18). Cela explique que les substrats de la P-gp soient majoritairement des

substances hydrophobes (19).

Une fois la substance liée a la poche hydrophobe de reconnaissance du substrat,
les domaines de liaison aux nucléotides hydrolysent deux molécules d'ATP. Ceci
induit un changement conformationnel du transporteur ce qui permet un relargage

des substances dans le milieu extracellulaire via le canal transmembranaire.

3.4 Variabilité génétique de la P-gp

Le géene MDR1 codant pour la P-gp est soumis a un polymorphisme génétique,
ce qui explique les variabilités d'expression du transporteur. Cela influe le devenir

des substances dans l'organisme des sujets atteints de ces mutations (20).

La plupart de la trentaine de mutations identifiées n'ont pas de conséquences
sur l'expression de la protéine : ce sont des mutations introniques, dites
silencieuses. La mutation C3435T, localisée dans 1'exon 26 est silencieuse, mais il
est apparu que les génotypes 3435TT exprimaient plus faiblement la P-gp que les
génotypes 3435CT ou 3435CC, notamment au niveau du pole apical des cellules du

duodénum.
Génotypes de l’exon 26
Mutation C3435T
Géntoype CC Géntoype CT Géntoype TT
GATCGTG GATCGTG GATTGTG
GATCGTG GATTGTG GATTGTG
e Expression importante de la P-gp e faible expression de la P-gp
e Excrétion importante des substrats e Absorption importante des substrats
e faibles taux plasmatiques des e Importants taux plasmatiques des
substrats substrats
e Prévalence importante chez les e Prévalence importante chez les
populations subsaharienne populations caucasiennes

Figure 8 : Représentation des génotypes de la mutation ¢c3435t

Cette mutation modifie donc l'absorption de substances chez les sujets

concernées par ce génotype : des études ont montré que chez les sujets de
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phénotype T, les concentrations plasmatiques de digoxine étaient plus importantes,

en comparaison aux sujets C, apres administration de quantités identiques (21).

3.5 La glycoprotéine P et le Cytochrome 3A4

L'isoforme 3A4 du cytochrome P450 (CYP 3A4) est une enzyme notamment
située au niveau du réticulum endoplasmique des hépatocytes. Cette enzyme est
impliquée dans la métabolisation de nombreux xénobiotiques, permettant ainsi leur

élimination.

Le CYP 3A4 est également présent au niveau de 1'épithélium intestinal, ou il

joue un réle dans la résorption et 1'activation de certains médicaments (22).

Les substrats de la P-gp sont le plus souvent des composés lipophiles également
substrats de du CYP 3A4. C'est pourquoi un lien est suspecté entre le CYP 3A4 et la
P-gp. Les genes codants pour ces deux transporteurs sont tout deux situés sur le
chromosome 7, en position 7q21.1 pour la P-gp et 7q22.1 pour le CYP 3A4. On
suppose que l'induction de ces genes est liée : une induction de I'expression du CYP
3A4 entraine une augmentation de I'expression de la P-gp. On suppose donc que ces

genes sont régulés par le méme mécanisme (23).

Ce lien rend complexe 1'étude d'une de ces protéines indépendamment de

'autre, du fait de cette proximité sur le plan génétique et fonctionnel.

Cette regle souffre de quelques exceptions : La digoxine, un antiarythmique
fréquemment utilisé, est une des rares substance a avoir la particularité de n'étre
substrat que de la P-gp. Médicament a marge thérapeutique étroite et fréquemment
dosé dans le sang des patients, sont étude est intéressante pour mieux connaitre le

fonctionnement de la P-gp (24).
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3.6 Localisation tissulaire de la P-gp

La P-gp est physiologiquement présente a la surface des cellules de nombreux
tissus sains, impliqués dans la détoxification de 1'organisme ou nécessitant une
protection accrue. Chez les mammiferes, elle ne fonctionne quand dans un seul sens

: de l'intérieur vers l'extérieur de la cellule (25).

Absobption : Intestin gréle

Pdle apical des
E> cellules épithéliales

Distribution : La BHE

face luminale des
cellules endothéliales
des capillaires centraux

Métabolisation : Le foie

Membrane du
= canalicule biliaire

des hépatocites

Excrétion : Les rein

Pole apical des
E <4— cellules du tubule
contourné proximal

Figure 9 : Schéma représentant les principales localisations de la p-gp
impliquées dans la pharmacocinétiques des substrats du transporteur.

La P-gp est impliquée dans la détoxification de l'organisme, en agissant sur :

3.6.1 L'absorption
La P-gp est présente au niveau du pdle apical des cellules du colon et du
jéjunum. Aussitot qu'elles ont pénétré dans les cellules digestives, les molécules

indésirables sont expulsées dans la lumiere du tube digestif. C'est une premiere
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barriére a la pénétration de certains médicaments dans la circulation sanguine, via

une limitation de 1'absorption.

3.6.2 L'élimination
Au niveau rénal, la P-gp permet I'élimination des xénobiotiques dans les urines.
Elle y est présente a la surface des cellules du tubule contourné proximal. Sa
présence a également été mise en évidence a la surface des hépatocytes : certaines

substances peuvent ainsi étre relarguées dans la bile.

3.6.3 La protection de certains organes particulierement sensibles
La P-gp a été mise en évidence au niveau d'organes privilégiés comme le coeur,
les organes reproducteurs, le trophoblaste du placenta. Elle est également présente
au niveau de la barriere hémato-encéphalique, sur la face luminale de 1'endothélium
des capillaires sanguins du cerveau, qui participe a la protection des structures

nerveuses centrales en l'isolant du reste de I'organisme.
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Organe

Localisation

Fonction

Intestin gréle, Colon

Pole apical des cellules épithéliales

Sécrétion des xénobiotiques dans la lumiere
intestinale, diminution de 1'absorption des

xénobiotiques

Rein

Pole apical des cellules du tubule contourné

proximal

Sécrétion des xénobiotiques dans 'urine

Foie

Membrane du canalicule biliaire des hépatocytes

Sécrétion des xénobiotiques dans la bile

Systéeme nerveux central

Face luminale des cellules endothéliales de la BHE

Protection du SNC

Placenta Trophoblastes Protection du foetus
Membrane des cellules endothéliales .
Coeur X Protection du coeur
myocardiques
Surrénales Surface des cellules de la médulla et du cortex Sécrétion des stéroides endogenes
. Cellules endothéliales des capillaires sanguins . .
Testicules N , o Protection des spermatozoides
(barriére hémato-testiculaire)
Oeil Barriére hémato-rétinienne Protection de 1'oeil

Moelle osseuse

hématopoiétique

Cellules souches de la MOH

Protection des cellules souches

Systeme immunitaire

Macrophages matures
Cellules Natural Killer
Lymphocytes T et B

Transport des interleukines 2 et 4

Transport de l'interféron gamma

Sang

Cellules sanguines mononucléaires périphériques

Protection contre les xénobiotiques

Tableau 2 : Présentation des localisations et fonctions de la p-gp

(26)(27)

3.7 Substrats de la PGP

3.7.1 Caractéristiques des substrats de la P-gp

La P-gp prend en charge de nombreux substrats qui n'ont pas de structure

commune. A ce jour, aucune regle ne permet de déterminer si une substance sera

prise en charge par la P-gp ou non.

Cependant, les substrats de la P-gp semblent présenter au moins une des

caractéristiques suivantes (28) :

- bases faiblement lipophiles comme le méthotrexate

- cations lipophiles comme les anthracyclines

- substances neutres polycycliques comme la digoxine

- composés amphiphiles

- peptides hydrophobes comme la cyclosporine A

- masse moléculaire comprise entre 200 et 1800 Daltons.
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On considére globalement que la P-gp efflue indistinctement un large éventail

de substances lipophiles de taille moyenne.

La P-gp prend en charge des molécules de divers classes thérapeutiques :
antirétroviraux, Immunosuppresseurs, antidépresseurs, analgésiques,
antibiotiques... Or certains de ces substrats sont des médicaments dits a marge
thérapeutique étroite, dont la concentration thérapeutique est proche de la
concentration toxique. C'est sur la pharmacocinétique de ces substances que

I'impact de la P-gp se fera le plus sentir.

3.7.2 Cas du tacrolimus

Le tacroliums est un immunosuppresseur utilisé pour diminuer le risque de
rejet a la suite de transplantations. Ce dernier étant un substrat de la P-gp, et il a été
démontré que les taux plasmatique de sujets de génotype 3435CC étaient moindre
que chez les sujets 3435TT (29). Dans ce dernier groupe, la diminution de
I'expression de P-gp au niveau intestinal permet une meilleure assimilation de
I'immunosuppresseur. L'efficacité de ce dernier étant directement liée a ses
concentrations plasmatiques, une surexpression de la P-gp implique un risque

d'échec thérapeutique (30).

La P-gp est également présente au niveau des lymphocytes T, principal site
d'action du tacrolimus : une surexpression de la P-gp a ce niveau influe directement

I'efficacité thérapeutique du médicament (31).

Les populations d’Afrique sub-saharienne présentent un taux de génotype CC de
l'ordre de 80%, ce qui implique une bonne efficacité du transporteur. Chez ces
sujets, il faudra fréquemment augmenter la dose administrée de tacrolimus pour
parvenir au méme taux d'immunosuppression que chez les populations

caucasiennes (30).

Si une différence d'expression de la P-gp peut mener a de telles différences
d'absorption et de cinétique d'action, on peut aisément imaginer que

I'administration d'un inhibiteur de la P-gp peut avoir des conséquences non
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négligeables sur l'équilibre d'un traitement tel que l'immunosuppression par

tacrolimus.

3.8 Inhibition de la P-gp

3.8.1 La recherche d'un inhibiteur
Le but de nombreuses recherches actuelles est la découverte dun inhibiteur de
la P-gp qui permettrait de sensibiliser certaines tumeurs a des médicaments de
chimiothérapie efflués par le transporteur, ou a améliorer la biodisponibilité de
certains traitements. Jusqu'a maintenant, tous les essais d'inhibition artificielle de
la P-gp ont été voués a l'échec a cause d'effets indésirables rédhibitoires, et dun

mangque d'efficacité de l'inhibition (32).

Certaines substances présentent la capacité d'inhiber 1'activité de la P-gp de
facon plus ou moins prononcée. C'est le cas du vérapamil, un antihypertenseur de la
classe des inhibiteurs calciques. Ce dernier est fréquemment prescrit et peut
modifier de facon importante la pharmacocinétique de substrats de la P-gp

administrés de facon concomitante (33).

Les conséquences sur 1'organisme d'une inhibition de la P-gp sont similaires a
I'inhibition enzymatique du CYP 3A4, quoi que plus discrete : les substrats de la P-
gp sont mieux absorbés, moins rapidement éliminés, provoquant une accumulation
et ainsi une augmentation des taux plasmatiques. De plus, ils diffusent mieux dans

les tissus habituellement protégés tels que le systéme nerveux central, le placenta...

3.8.2 Mécanismes d'inhibition

La modulation de l'activité de la P-gp est due a différents mécanismes
dépendant de l'inhibiteur ou du substrat en cause. Il existe des interactions
dépendantes du substrat : lorsque plusieurs substrats ont le méme site de fixation
au transporteur, seul celui ayant la plus grande affinité pour le site va pouvoir se

fixer et étre efflué.

39



D'autre part, il existe une inhibition directe du transporteur provoquée par des
substances capables de bloquer le site d'hydrolyse de I'ATP, ou d'empécher le
changement de conformation de la P-gp nécessaire a son activité. Dans ces cas, le

transporteur n'est plus actif (34).

3.8.3 Conséquences de l'inhibition
Les conséquences attendues d'une inhibition de la P-gp chez un sujet auront
une portée différente selon si l'inhibiteur est administré ponctuellement ou

régulierement.

Si un inhibiteur et un substrat sont administrés de facon concomitante et
chronique chez un patient, une situation d'équilibre pharmacocinétique peut étre

atteinte, et I'inhibition du transporteur pourra étre silencieuse.

A l'inverse, plusieurs cas de figures sont envisageables en cas d'administration
ponctuelle d'un inhibiteur :

- Augmentation des effets indésirables d'un traitement : si l'efflux de substances
n'est plus correctement assurée par la P-gp, ces derniéeres vont pouvoir se retrouver
en concentrations trop élevées dans les milieux intracellulaires et atteindre leur
seuil toxique, entrainant une augmentation de leurs effets indésirables.

- Pénétration de substances habituellement effluées par la P-gp dans des zones
"sanctuaires" comme le systéme nerveux central ou le foetus.

- Resensibilitation de cellules devenues résistantes a des traitements par

surexpression de la P-gp (phénotype MDR).

Dans ce dernier cas, l'inhibition de la P-gp peut s'inscrire dans le cadre d'une
stratégie thérapeutique (désir de s'affranchir de 1'efflux pour atteindre des zones
jusqu'alors protégées par la P-gp), mais expose également a de nombreux effets
secondaires difficilement prévisibles et potentiellement graves. C'est un des
domaines de recherche actuels, mais dont les résultats ne sont pas encore assez

satisfaisants pour mis en pratique.
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3.8.4 Exemple du Valspodar

Le valspodar est un inhibiteur puissant de la P-gp développé par les
Laboratoires Novartis dans le but de lever l'effet de résistance multiple aux
chimiothérapies induites par la P-gp. Une étude publiée en 2006 par 1'American
Cancer Society décrit un essai clinique associant le Valspodar a une trithérapie
composée de vincristine, doxorubicine et dexamethasone (VAD) pour traiter des
patients atteints d'une rechute de myélome multiple présentant une résistance aux

chimiothérapies.

Au cours de cet essai, aucune tumeur n'a présenté de réponse satisfaisante, mais
le groupe traité par Valspodar a présenté plus de réponse partielle (44%) que le
groupe controle traité par VAD (29% de réponse partielle). La survie médiane a été
de 18 mois pour le groupe VAD seul, alors qu'elle était de 15 mois pour le groupe
Valspodar. La toxicité des traitements, elle, était de 89% dans le groupe Valspodar

alors qu'elle n'était que de 58% dans le groupe VAD seul.

A Theure actuelle, la maitrise de l'inhibition de la P-gp n'est donc pas
satisfaisante, comme en témoigne 1'exemple de 1'échec du Valspodar : 1'idée d'une
resensibilisation des cellules cancéreuses aux traitements de chimiothérapie se
heurte au fait que la protection des cellules saines aux substances cytotoxiques est
également diminuée, conduisant a une diminution des résistances de 1'organisme

entier a ces traitements (35).

3.9 P-gp et barriéere hémato-encéphalique

3.9.1 Le réle protecteur de la P-gp au niveau de la BHE
La P-gp est fortement exprimée au niveau de la BHE. Elle y exerce une action de
protection des structures sensibles du systéme nerveux central. Située au pdle apical
des cellules endothéliales des capillaires du systeme nerveux central, elle efflue de
nombreuses substances, interdisant leur acces aux tissus adjacents,

particuliérement sensibles.
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La BHE est une structure imperméable aux substances hydrophiles, du fait de la
présence de jonctions serrées au niveau de l'endothélium capillaire qui interdit le
transport paracellulaire de ces dernieres. Certaines substances lipophiles de petite
taille peuvent théoriquement franchir cette barriéere par transport
transmembranaire passif. C'est a ce niveau qu'intervient la P-gp : de part sa
présence au poéle apical des cellules endothéliales, elle est capable d'effluer dans la
circulation générale les substances qui auraient pu franchir la membrane des

cellules endothéliales (36).

Les effets neurotoxiques de certaines substances sont liées a leur concentration
dans les tissus cérébraux, dans lesquels ils peuvent s'accumuler au cours du temps si

les transporteurs comme la P-gp n'exercent pas leur fonction de fagon satisfaisante

(37).

Ce transporteur est un des éléments clés de la protection du systéme nerveux
central, et son inhibition peut avoir des conséquences déléteres, comme l'illustre

I'exemple suivant.

3.9.2 Le cas de la souris Knockout Abcb1a /-

En 1992, Alfred H. Schinkel modifia génétiquement des cellules de souris dans
le but d'obtenir des souris "knockout" (KO) ABCB1a -/- , c'est-a-dire non porteuses
du gene permettant 1'expression de la P-gp. Quelques semaines apres la naissance
des souris génétiquement modifiées, ces dernieres, jusque-la bien portantes, se
mirent subitement a mourir pour une raison inconnue, dans un tableau de paralysie
généralisée, alors que les souris des groupes controle se portaient en parfaite santé.
Apres investigation aupres du personnel vétérinaire, il apparut que tous les groupes
de souris avaient étés traités par ivermectine, un antiparasitaire, pour éviter une

infestation par des insectes.

L'ivermectine est une grande molécule hydrophobe, qui traverse tres
difficilement la barriere hémato-encéphalique : malgré sa neurotoxicité liée a son
action d'agoniste des canaux GABA, elle est considérée comme ayant une faible

toxicité chez les mamifeéres.
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Dans le cas des souris KO, il apparait que ces derniere étaient 100 fois plus
sensibles a l'ivermectine que les souris controle. Ceci vient du fait que l'ivermectine
est un substrat de la P-gp, et qu'elle est normalement effluée du SNC par le
transporteur au niveau des capillaires de la BHE. Mais chez la souris KO, la
molécule n'était pas effluée, et a pu se retrouver au niveau central en concentration
toxique. Cet incident met donc en lumiére le réle de protection vital que revét la P-

gp au niveau de la barriére hémato-encéphalique (27).

Comme l'ivermectine, des substances que 1'on considere comme d'usage sir
peuvent présenter des effets déléteres si elles parviennent a franchir la BHE, via une
inhibition de la P-gp. Facilement mis en évidence in vitro ou sur des modeles
animaux, ces interactions sont plus discretes et plus difficiles a détecter en clinique
courante. Pour autant, considérer qu'elles sont improbables peut s'avérer dangereux
pour les patients, et la prudence impose de savoir détecter ces interactions, afin de

mieux les prévenir, en identifiant certaines associations médicamenteuses a risques.
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4. La barriére hémato-encéphalique

4.1 Rappels

La barriere hémato-encéphalique (BHE) est un systéme d'isolement du systeme
nerveux central qui permet I'homéostase de ce dernier. La BHE est constituée de
différentes structures lui conférant une perméabilité tres restreinte. Elle filtre
notamment les substances neurotoxiques et les agents pathogenes, tout en facilitant
I'entrée de nutriments essentiels au fonctionnement neuronal et 1'excrétion des

produits du métabolisme.

Un tel systeme est justifié par une grande vulnérabilité du SNC aux
xénobiotiques et aux agents infectieux, par la nécessité de concentrations ioniques
tres régulées pour un fonctionnement optimal de la signalisation cellulaire, et en

parallele par une tres forte demande métabolique.

Capillaire de la BHE

X_ Neurone

Jonction serrée

V\ Péricyte

Astrocyte

Capillaire périphérique

Cellule endothéliale g :

Capillaire fenéiré ———————

Membrane basale =)

Lumiére du vaisseau

Figure 10 : Schéma représentant les différences entre un capillaire
périphérique et un capillaire de la BHE.
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Les capillaires de la BHE présentent des jonctions serrées entre les cellules de
I'endothélium vasculaire leur conférant une plus grande imperméabilité. Les
astrocytes, dont les pieds sont en contact direct avec 1'endothélium, permettent

I'absorption des nutriments et leur acheminement jusqu'aux neurones.

4.2 Structure de la BHE

4.2.1 Une barriére anatomique

Les capillaires de la BHE présentent des différences significatives avec les

capillaires périphériques :

- Au niveau de l'endothélium des capillaires neuro-méningés, de nombreuses
jonctions serrées limitent la diffusion passive de substances toxiques dans le
systéme nerveux central.

L'endothélium vasculaire des capillaires de la BHE est une barriere continue,
alors qu'au niveau périphérique, de larges espaces entre les cellules endothéliales
facilitent les échanges passifs.

Pour assurer I'homéostase, les cellules endothéliales favorisent le transport actif

plus sélectif et facilement modulable, celui-ci nécessite cependant Ila
consommation d'énergie, c'est pour cela que l'endothélium vasculaire central

présente plus de mitochondries que 1'endothélium périphérique (38).

- Les péricytes sont des cellules enchassées dans la lame basale des capillaires
neuro-méningés. Ils s'enroulent autours des -capillaires grace a de longs
prolongements de leur membrane. Ce sont des cellules présentant une forte
concentration de protéines contractiles leur conférent la capacité de réguler le flux
des capillaires sanguins : en fonction des besoins métaboliques des zones du
systeme nerveux central, ils peuvent se contracter pour favoriser 1'afflux sanguin

dans aires les plus sollicitées (39).
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De plus, les péricytes centraux ont la singularité de présenter une activité
macrophagique : les lysosomes qu'ils contiennent, structures capables de dégrader
certaines substances, participent a la protection du SNC en absorbant et dégradant

les xénobiotiques potentiellement déléteres (40).

- Les astrocytes sont des cellules étoilées dont les excroissances, appelées
podocytes, peuvent recouvrir 90% de la membrane basale de l'endothélium
vasculaire. Ils participent a 1'étanchéité des capillaires et absorbent sélectivement les
substances nécessaires au fonctionnement neuronal, afin de les acheminer vers les

neurones (38).

4.2.2 Une barriere cellulaire

Les jonctions serrées entre les cellules de I'endothélium vasculaire sont une des
caractéristiques de la BHE. Elles permettent de diminuer sensiblement le passage
paracellulaire de nombreuses substances, c'est a dire leur passage entre deux
cellules de l'endothélium, alors que ces échanges sont favorisés au niveau de

certains capillaires périphériques, comme au niveau du tractus gastro-intestinal.

Ces jonctions sont principalement formées par des protéines de I'espace

intercellulaire comme les claudines ou les occludines (41).

4.2.3 Une barriéere métabolique

La BHE a la particularité de présenter de nombreux transporteurs et enzymes
impliquées dans la métabolisation au niveau des cellules de 1'épithélium vasculaire.

De nombreux transporteurs de la famille ABC y sont représentés, dont la P-gp,
mais aussi MRP4 ou BCRP, tous étant des protéines de transport impliquées dans

I'efflux de xénobiotiques (42).

On trouve également au niveau de 1'épithélium de la BHE des enzymes

impliquées dans la métabolisation comme le cytochrome P450 (43).
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La présence de ces protéines permet au SNC d'étre imperméable a certaines
substances potentiellement toxiques, qu'elles soient d'origine endogene ou qu'il
s'agisse de xénobiotiques. Les protéines de transport et les protéines métaboliques
agissent en synergie et il est difficile de dissocier leurs roles. En effet, le CYP 3A4 et
la P-gp ayant de nombreux substrats en commun, la complémentarité de leur action
permet de métaboliser une substance pendant son transport hors du SNC, au niveau
de la BHE (42).

On a longtemps considéré que le role protecteur de la BHE était uniquement lié
aux propriétés physico-chimiques de ces couches successives de membranes
phospholipidiques, et que seules les petites molécules lipophiles pouvaient pénétrer

le systéme nerveux central.

Certaines substances échappant a ce modeles simpliste, il a été admis que
d'autres systemes de protection plus complexes entraient en jeu, et notamment
I'efflux par des transporteurs. La P-gp est vite apparu comme 1'un des transporteurs
d'efflux les plus actifs de la BHE : des observations sur les modeles de souris KO
permettent de considérer l'importance de ces transporteurs au niveau de la BHE.
C'est notamment grace a la P-gp que de nombreuses substances, potentiellement
dangereuses si elles traversaient la BHE, présentent en fait une relativement faible

toxicité.

Par exemple, la liaison des antihistaminiques H1 de premiére génération aux
récepteurs a 1'histamine de I'hypothalamus, protégé par la BHE, induit une sédation
parfois importante. C'est le cas de la diphénhydramine ou de la doxylamine qui ne

sont pas substrats de la P - gp.

Les antihistaminiques H1 de seconde génération, comme la cétirizine ou la
loratadine, sont substrats de la P-gp, et se retrouvent dans l'incapacité d'accéder aux
récepteurs a l'histamine centraux, grace a la BHE. C'est ce qui explique que les

antihistaminiques les plus récents sont dépourvus d'effet sédatif (44).
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4.3 Les organes circumventriculaires

La BHE protege l'ensemble des structures du systéme nerveux central, a
I’exception de zones dont la fonction nécessite des échanges plus soutenus avec la
circulation sanguine générale. Ces zones sont appelées "organes
circumventriculaires” (CVO). Au niveau de ces structures, la barriére hémato-
encéphalique est considérée comme plus lache, mais présente, dans le sens ou le
passage paracellulaire est possible, mais contrebalancé par la présence de nombreux

transporteurs d'efflux a la surface des cellules de I'endothélium vasculaire (36,45).

Zone Role
Organe subfornical Ces structures sont considérées comme des organes sensitifs : elles
Area postrema ont la capacité d'analyser la composition du plasma et d'en

Organe vasculaire de la lame | informer d'autres régions. Elles doivent donc étre en contact étroit

terminale avec la circulation générale.
Epiphyse Ces structures, sous l'impulsion d'autres zones du systéme nerveux
Organe subcomissural central ou du systéme nerveux autonome, ont la capacité de

sécréter des hormones ou des glycoprotéines directement dans la
Neurohypophyse . . .
circulation générale.

Tableau 3: Présentation des différents organes circumventriculaires et
de leur implication physiologique (46).

Au niveau des CVO, les capillaires sont dépourvus de jonctions serrées, et sont
capables de laisser passer de nombreuses substances dans les tissus adjacents.
Cependant, les échanges restent controlés : les astrocytes y jouent un réle de
maintient de l1'homéostase (36) et les cellules endothéliales y expriment des

transporteurs ABC comme la P-gp dont sont dépourvus certains capillaires

périphériques (45).
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Présentation des objectifs de la thése

Depuis la découverte, il y a 35 ans, de la famille des transporteurs ABC et
notamment de la P-gp, de nombreuses études ont été faites sur le role de ce
transporteur en raison de son implication dans la résistance aux traitements de

chimiothérapie et de son role protecteur au niveau des barrieres physiologiques.

Cependant, de nombreux doutes persistent sur le role que tient la P-gp dans ces
mécanismes : s'agit-il d'effets uniquement liés a la P-gp ou d'une synergie entre
plusieurs mécanismes encore non élucidés ? Bien que des études viennent
régulierement étayer l'importance du transporteur, ce dernier est encore peu

considéré en clinique.

Récemment, une revue publiée par 1'International Transporter Consortium
intitulée "Why Clinical Modulation of Efflux Transport at the Human Blood—Brain
Barrier Is Unlikely: The ITC Evidence-Based Position" vient nuancer le réle de la P-

gp au niveau de la BHE (47).

Le but de ce travail est d'étudier, a la lumiére de la littérature existante, le role
réel que peut avoir la P-gp au niveau de la BHE. Pour cela, grace a I'aide du Centre
Régional de Pharmacovigilance de Grenoble, nous sélectionnerons des cas de la
Base Nationale de Pharmacovigilance francaise afin d'étudier l'influence de la P-gp
en clinique. Dans le but d'avertir les cliniciens quant a l'impact de ce transporteur
dans leur pratique courante, ce travail permettra d'évaluer la portée des interactions

médicamenteuses qu'il peut occasionner au niveau de la BHE.
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ituation r ituation d'inhibition
Un surdosage en substrat dépasse Une dose thérapeutique d'un substrat en présence d'un inhibiteur
les capacité d'efflux de la P-gp de la P-gp lui permet de se retrouver au niveau central.

o

O Substrat * P-gp Q Inhibiteur

Figure 11 : Comparaison de deux situations aboutissant a des effets
neuropsychiques

Les effets indésirables centraux sont souvent dus a des situations de surdosage,
pour lesquelles on s'attend a constater des dosages plasmatiques supérieurs a la
normale puisque 'on admet que l'effet indésirable est dose-dépendant.

Or, la concentration plasmatique n'est pas toujours un bon reflet de la
concentration cérébrale, qui est seule responsable de l'activité neuropsychique
puisque le passage de la substance s'effectue de maniere passive, mais il est

contrebalancé par l'action de la pompe d'efflux.

Un méme effet indésirable central peut étre provoqué par deux situations :

- Le plus classique est la situation de surdosage plasmatique (gauche) qui
aboutit a un passage passif de la BHE qui dépasse largement la capacité d'efflux de
P-gp. Ceci favorise 'accumulation au niveau du compartiment cérébral.

- Une autre possibilité est le cas pour lequel la concentration plasmatique
correspond aux doses thérapeutiques, mais l'administration concomitante dun

inhibiteur supprime l'activité d'efflux aboutissant & une méme accumulation.
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Dans ce travail, les cas retenus sont des situations pour lesquels les doses
administrées étaient thérapeutiques, et pour les médicaments a marges
thérapeutiques étroites (MTE) les dosages plasmatiques étaient infratoxiques. Il
fallait éviter le piege de s'intéresser a des effets indésirables neuropsychiques

survenant a des taux plasmatiques toxiques.

Dans les situations d'interactions dépendantes de transporteurs, la tendance est
a raisonner de maniere ciblée sur les sites d'absorption et d'excrétion, et plus
particulierement sur la barriere digestive.

Au niveau intestinal, la P-gp est rapidement saturée par les concentrations
locales importantes en substances actives. De fait, les interactions médicamenteuses
via P-gp restent limitées a ce niveau et l'impact de ce transporteur sur la
biodisponibilité de ses substrats reste relatif. A I'inverse, a l'intérieur des capillaires
du systeme nerveux central, les concentrations sont bien plus faibles qu'au niveau
intestinal, et la P-gp n'est donc plus saturée.

De fait, les interactions provoquées par P-gp au niveau intestinal sont
mesurables et plus prévisibles, notamment par la mesure des concentrations
plasmatiques.

Les interactions au niveau central sont difficilement prévisibles par les taux
plasmatiques, impossibles & mesurer au niveau central, et doivent donc étre
anticipées sur le plan clinique par une vigilance accrue, une meilleure information
et une meilleure connaissance des couples substrats-inhibiteurs susceptibles d'avoir

un impact clinique.

51



Partie 2 : Matériel et Méthodes

1. ARIS : Moteur de recherche en pharmacovigilance

1.1 Introduction au systéme national de pharmacovigilance

L’étape initiale de ce travail consistait a déterminer le protocole de recherche
des interactions médicamenteuses probable, en se basant sur le fonctionnement
d’'un outil de recherche : ARIS 2, logiciel gérant la Base Nationale de
Pharmacovigilance en France. La base de pharmacovigilance regroupe toutes les
notifications d’effets indésirables médicamenteux s’étant produits en France et
rapportés spontanément par les professionnels de santé, les associations de

patients, les entreprises du médicament ou plus récemment par les patients.

La rédaction des notifications contenues dans la base et leur enregistrement se
fait par le biais de 31 centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV) : leur réle est
notamment d’évaluer le lien de cause a effet entre 1'événement notifié et le

médicament suspecté.

La base nationale de pharmacovigilance contient donc le plus souvent des
notifications d’effets indésirables (EI) graves ou inattendus : les effets indésirables

les plus courants ne sont pas systématiquement notifiés.

1.2 Le Logiciel ARIS

Le logiciel ARIS permet aux CRPV d’enregistrer les notifications d’El, mais
également de procéder a des recherches dans la base de pharmacovigilance selon
plusieurs parameétres :

- Recherche d’'un médicament par dénomination commune internationale

(DCI) ou par dénomination commerciale.
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- Recherche d’un effet indésirable selon la classification MedDRA, un outil

de standardisation de terminologie médicale.

- Recherche par type de cas: effet indésirable, grossesse,

pharmacodépendance, surdosage, erreur médicamenteuse, interaction
médicamenteuse, allaitement, sevrage, surdosage accidentel/volontaire.

- Recherche par évolution de I'évenement notifié : fatal, guérison avec

séquelles, guérison sans séquelles, guérison en cours, sujet non encore
rétabli, inconnu.

- Recherche par imputabilité des traitements administrés au patient.

- Recherche par département de survenue.

- Recherche selon une période de temps donnée.

- Recherche par CRPV.

- Recherche par profession du notificateur: médecin, pharmacien,

dentiste, infirmier, patient.

- Recherche par numéro d’inscription dans la base.

- Recherche par sexe du patient.

- Recherche par date de naissance du patient.

Ces champs de recherche peuvent se superposer selon le modele booléen, donc
s’appliquer comme des « filtres » successifs. Ces filtres ont été utilisés dans ce
travail pour détecter, parmi les milliers de cas enregistrés dans la base de
pharmacovigilance, les situations pour lesquelles une inhibition de la P-gp pouvait

vraisemblablement expliquer I'effet indésirable notifié.

2. Détermination d’un cadre de travail

Sachant que les recherches allaient se faire sur ARIS et en connaissances des
fonctions que le logiciel propose, il a fallu déterminer le cadre de travail pour
chaque parameétre que propose ARIS notamment la substance active et l'effet

indésirable.
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2.1 Choix des substrats de la P-gp

A Taide de la table « Interactions médicamenteuses, Cytochrome P450 et
Glycoprotéine P » établie par les Hopitaux Universitaires de Genéve (référence), les
substrats connus de la P-gp ont étés listés afin d’établir une premiere base de

travail.

La recherche portant sur la BHE, les substrats répondant aux critéres suivants
ont étés sélectionnés pour leur profil de bons candidats a une interaction
médicamenteuse en co-prescription avec un inhibiteur de la P-gp :

- le substrat peut provoquer un effet indésirable central lors dun
surdosage : il sera considéré par la suite que I'inhibition de I'efflux par P-
gp au niveau de la BHE correspond a une situation proche dun
surdosage au niveau central.

- leffet indésirable provoqué par le substrat est facilement identifiable et
prévisible

- le substrat n’est normalement pas présent au niveau central, et ne doit

donc pas étre pourvoyeur d’El centraux.

A laide de ces criteres , huit substrats de P-gp ont étés identifiés,
potentiellement pourvoyeurs d’effets au niveau central, déterminant le cadre de
recherche :

- Digoxine

- Dompéridone

- Fexofénadine

- Loratadine

- Lopéramide

- Métoclopramide

- Cétirizine / Lévocétirizine

- Ivermectine
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2.2. Détermination des effets indésirables centraux

Les effets indésirables qu’il fallait rechercher devaient correspondre eux aussi a

plusieurs criteres :

L’effet indésirable doit étre d’origine centrale et ne peut étre confondu

avec une origine non centrale.

- L’effet indésirable ne doit pas étre en lien direct avec la pathologie.

- Leffet indésirable est relativement caractéristique du substrat étudié

comme par exemple les hallucinations sous digoxine.

- Idéalement, l'effet indésirable ne doit pas se produire en situation

physiologique, mais seulement en cas de surdosage ou d’inhibition de la

P-gp.

- Leffet indésirable doit s’expliquer par la pharmacodynamie du

médicament.

Les effets indésirables centraux ont donc été identifiés pour chaque substrat

sélectionné, en se basant sur les monographies du VIDAL et sur le récapitulatif des

caractéristiques du produit (RCP), qui sont les monographies officielles de I'Agence
Nationale de la Santé et du Médicament (ANSM).

Substrat

Effets indésirables centraux

Digoxine

Affections du systéme nerveux : nausées, troubles de la vision

Dompéridone

Affections psychiatriques : perte de la libido, agitation, anxiété, nervosité
Affections du systeme nerveux : somnolence, céphalées, troubles
extrapyramidaux, convulsions

Fexofénadine

Affections du systéme nerveux : somnolences, vertiges
Affections psychiatriques : insomnies, réves anormaux (paronirie), cauchemars

Loratadine Affections du systéme nerveux : vertiges, céphalées
Affections psychiatriques : somnolence
Lopéramide Dépression du systéeme nerveux central : diminution de la vigilance,

somnolence, myosis, hypertonie, dépression respiratoire, incoordination
motrice
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Substrat Effets indésirables centraux

conscience, convulsions, syndrome malin des neuroleptiques
Affections psychiatriques : dépression, hallucinations, confusion

Métoclopramide Affections du systéme nerveux : Somnolence, troubles extrapyramidaux,
akathisie, syndrome parkinsonien, dystonie, dyskinésie, troubles de

la

Cétirizine Affections du systéme nerveux : vertiges, céphalées
Affections psychiatriques : somnolence

modifications de I'état mental, confusion, Iéthargie, stupeur ou coma

Ivermectine Affections du systéme nerveux : difficultés a se tenir debout et a marcher,

Tableau 4: Les effets indésirables centraux attendus correspondant aux
substrats sélectionnés pour I’étude. (48)

2.3. Identification des inhibiteurs

A partir de la table « Interactions médicamenteuses, Cytochrome P450 et
Glycoprotéine P » (49) établie par les Hopitaux Universitaires de Geneéve, les

principaux inhibiteurs de la P-gp en pratique médicale courante ont étés listés.

Dans un esprit de cohérence clinique, la liste des inhibiteurs de la P-gp a ensuite
été classée en fonction des indications thérapeutiques de chacun, de maniere a

rechercher les couples substrat-inhibiteur aux co-prescriptions les plus fréquentes.

A titre illustratif, la digoxine, de par ses propriétés antiarythmiques, sera
souvent prescrite de facon concomittante aux inhibiteurs de la P-gp agissant sur le

systeme cardiovasculaire comme le vérapamil ou ’amiodarone.

Par ailleurs, certains couples substrat-inhibiteurs présentant des effets centraux
redondants ont été écartés : en conséquence, il n'a pas été recherché d'effets
indésirables de type « somnolence » avec des inhibiteurs agissant sur le systeme
nerveux central et pourvoyeurs de ce type d’effets comme pourrait I'étre

I’halopéridol.
La recherche des cas d’interactions médicamenteuses par cette démarche n’est

pas exhaustive, mais pourra faire émerger, au travers de cas de pharmacovigilance,

Iexistence d’interactions médicamenteuses cliniquement significatives.
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Inhibiteurs de la P-gp

Classe thérapeutique (classification ATC)

Substance

Atazanavir

Clarithromycine

Erythromycine

Fosamprénavir

Indinavir

Anti-infectieux généraux a usage systémique

Itraconazole

Lopinavir

Nelfinavir

Rilpivirine

Ritonavir

Saquinavir

Ciclosporine

Erlotinib

Antinéoplasiques et immunomodulateurs

Nilotinib

Vimblastine

Antiparasitaire

Quinidine

Amiodarone

Diltiazem

Dronédarone

Systéme cardio-vasculaire

Irbésartan

Propafénone

Simvastatine

Vérapamil

Systéme génito-urinaire et hormones sexuelles

Desogestrel

Duloxétine

Fluoxétine

Halopéridol

Systéme nerveux

Methadone

Paroxétine

Quétiapine

Sertraline

Voies digestives et métabolisme

Lansoprazole

Tableau 5 : Liste des inhibiteurs de la P-gp sélectionnés
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2.4. L’imputabilité des substances actives

Le logiciel ARIS permet de rechercher des effets indésirables notifiés en
fonction de leur score d’imputabilité. L’imputabilité est une notion de
pharmacovigilance qui permet d’évaluer si la survenue d'un effet indésirable est due

a un traitement médicamenteux administré au patient.

Cette imputabilité se calcule selon plusieurs critéres en pharmacovigilance
francaise selon la méthode dite « Bégaud » :
- L’imputabilité intrinseque, qui implique :
o Imputabilité chronologique
o Imputabilité sémiologique

- L’imputabilité extrinseque.

En France, ce sont les CRPV qui déterminent I'imputabilité des médicaments
dans la survenue d'un effet indésirable lors de son enregistrement dans la base
nationale de pharmacovigilance. L'imputabilité est estimée grace a tous les éléments
cliniques et biologiques dont le CRPV disposera lors de la notification d'un effet

indésirable, ou d’investigations ultérieures.

2.4.1 L’'imputabilité intrinseque

L’imputabilité intrinséque établit la probabilité dune relation de cause a effet
entre un évenement notifié et une substance donnée. En d’autres termes, pour un
évenement indésirable notifié, chaque substance administrée au patient sera
évaluée, qu’elle soit mise en cause ou non. Cette imputabilité se base sur des critéres

répartis en deux groupes : les criteres chronologiques et sémiologiques.

2.4.1.1 Les critéres chronologiques
Ils se basent sur la relation temporelle établie entre la prise d'un médicament et
la survenue d’un effet clinique. Pour avoir un score d’imputabilité chronologique

élevé, l'effet indésirable doit survenir dans un délai cohérent apres I’administration
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du médicament, les symptomes doivent régresser a l'arrét du traitement, et

réapparaitre a la réintroduction de ce dernier. A linverse, tout médicament

introduit apres 'apparition de I'effet notifié ne sera pas pris en compte.

Tres suggestif

Exemple : choc anaphylactique de
survenue brusque et rapide

L’événement survient dans un

Evolution

Délai de survenue Incompatible délai trop bref, ou avant
I’'administration du médicament
. Délai de survenue cohérent avec
Compatible ) s
I'effet notifié
. Di rition mptom ré
Suggestive isparition des symptdmes apres

I’arrét du traitement

Non concluante

L’impossibilité de conclure peut
étre due a un déces, a une
régression des symptomes trop
lente, a 'administration d’un
traitement symptomatique, etc.

Non suggestive

L’effet ne régresse pas a l'arrét du
traitement, ou régresse malgré la
poursuite de ce dernier

Réintroduction

Récidive de I’El a la réinsertion du

R(+) traitement
R(-) Pas de récidive de I'El
R(0) Pas de nouvelle administration du

traitement

Tableau 6 : les critéres de l'imputabilité chronologique

2.4.1.2 Les critéres sémiologiques

Ils qualifient le lien entre un effet indésirable et un médicament, et ce par

plusieurs criteres :

- Existe-il une explication pharmacodynamique justifiant ’apparition de

Ieffet indésirable ?

- Des facteurs favorisants sont-ils en jeu ?

- Quels sont les diagnostics différentiels ?

- Des examens de laboratoire peuvent-ils incriminer de maniere certaine la

substance ?
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Les critéres sémiologiques permettent de prendre du recul par rapport a une

situation donnée. Ils ont d’ailleurs été utilisés par la suite de ce travail afin de

sélectionner les cas cliniques les plus pertinents possibles.

2.4.2 L’imputabilité extrinseque

L’imputabilité extrinseque permet d’évaluer la plausibilité d'un éveénement

indésirable en fonction de la connaissance de I'effet indésirable notifié.

Score B3

Effet indésirable notoire, bien décrit dans la
littérature (Dictionnaire Vidal, Dictionnaire
Martindale, etc.)

Score B2

Effet indésirable non notoire dans la littérature, mais
parfois décrit ou publié avec des substances de la

méme classe thérapeutique

Score B1 Effet indésirable non décrit

Score B0 .
approfondies

Effet totalement nouveau aprés des recherches

Tableau 7 : Les scores d'imputabilité extrinséque

2.4.3 Choix du critére d’imputabilité

Lors de ces recherches, il était possible de sélectionner le score d’'imputabilité
OMS sur ARIS afin d’obtenir une liste de cas répondant aux criteres « effet
indésirable survenu lors de l'administration du substrat sélectionné » et «le

substrat sélectionné est mis en cause ».

Ainsi, lors de la saisie dans le champ de recherche d’ARIS, les cas évaluant le
substrat de la P-gp ont été choisis comme « Suspect » et I'inhibiteur évalué comme

« Concomitant », ce qui correspond a une imputabilité moindre.

La sélection de cas pour lesquels le substrat était qualifié de « Suspect » permet
un premier filtre : les cas issus de la recherche présentent un lien de causalité
cohérent, évalué cliniquement, entre I’'administration du médicament et la survenue

de l'effet indésirable.
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2.5 Les autres critéres

Afin de garder un large champ de recherches, les résultats n’ont pas été
restreints au niveau géographique ni temporel. Ainsi les recherches ont porté sur
des cas notifiés depuis la création de la base en 1973. De méme, il n’a pas été tenu

compte de I'identité des notificateurs.

Il a été fait abstraction du filtre "Interaction médicamenteuse" car des situations
d’interactions non identifiées comme telles, et impliquant la P-gp, auraient échappé

a l'étude.

Les situations de surdosage volontaire ont été écartées car les doses
administrées dépassent de loin les situations rencontrées en clinique, bien qu'elles

auraient pu étre considérées comme une inhibition de la P-gp par saturation.

Enfin, le critere de « Résolution de la situation », décrivant le fait qu’il y ait eu
guérison ou non, n'a pas été retenu car n'est pas pertinent concernant

I'identification de I'interaction médicamenteuse.

Deux types de filtres ont étés utilisés lors des saisies dans ARIS :
- la recherche par nom de substance (qu'il s'agisse des inhibiteurs ou des
inducteurs)

- larecherche par effet indésirable central.

3. Choix d'une méthodologie adaptée

3.1 Cadre des recherches

Toutes les recherches présentées ont été menées au Centre Régional de
Pharmacovigilance de Grenoble entre novembre 2015 et avril 2016 selon le

protocole suivant :
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- Premiére étape : détection dans la base nationale de pharmacovigilance a
l'aide du logiciel ARIS d’un certain nombre de cas que 'on considérera, a
cette étape, comme des cas probables.

- Deuxieme étape: sélection au cas par cas, lors d’une analyse
préliminaire.

- Discussions visant a retenir les cas présentés

3.2 Premieére tentative de détection des effets indésirables liés a

une inhibition de la P-gp au niveau de la BHE

Le logigramme suivant (figure 12) présente la premiere méthodologie de
recherche envisagée pour détecter les cas d’effet indésirables probablement induits
par une inhibition de la P-gp au niveau central. Il s’agissait de choisir, de maniere
empirique, un substrat a étudier, puis de lui associer un inhibiteur de la P-gp
fréquemment co-prescrit. Il a ainsi été obtenu une tres large liste d’effets
indésirables notifiés, tous types confondus. A partir de cette derniere, il a été
possible d'isoler les effets indésirables centraux soit en les étudiant au cas par cas,

soit en appliquant un nouveau filtre de recherche dans la base ARIS
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Figure 12: Logigramme de la sélection des cas d’interaction
médicamenteuse via ARIS pour la premiére méthodologie.

Cette méthodologie a rapidement été abandonnée car elle présentait certains
inconvénients :
- La premiere liste d’effets indésirables, tout EI confondus, était tres large
et peu pertinente au regard des effets centraux.
- L’application du second filtre «effet central » ne donnait que peu de

résultats.

Il est apparu que cette méthodologie n’était pas suffisamment efficace car elle

ne mettait pas l'effet indésirable central, élément clef de la recherche, en premiere

Liste des cas comportant un substrat P-gp

Choix d'inhibiteurs souvent co-prescrits avec le
substrats en fonction de leur indication
thérapeutique

Détermination de plusieurs couples
substrat-inhibiteur

Liste d’effets indésirables notifiés pour des cas
comprenant un couple substrat-inhibiteur

Filtre
Effet central

Cas comprenant un substrat, un inhibiteur, et
ayant provoqué un effet central

position dans le logigramme. Aussi, il a fallu envisager une alternative, dans
laquelle le filtre « effet indésirable central » est appliqué en premier et le filtre

«Inhibiteur » en dernier. La détection de I'inhibiteur pouvait se faire soit par lecture
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au cas par cas, soit a I'aide d’ARIS en appliquant un nouveau filtre si le nombre de

résultats trouvés était trop important.

3.3 Méthodologie retenue de détection des effets indésirables liés

a une inhibition de la P-gp au niveau de la BHE

Dans ce cadre, la prescription de couples inhibiteur-substrat en fonction de

I'indication thérapeutique n’est plus prise en compte.

Les étapes de cette deuxieme méthodologie sont décrites dans la figure 12.
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Liste des cas comportant un substrat P-gp

Filtre :
Effet central

= Un substrat P-gp
= Provoquant un effet indésirable donné

Liste des cas comportant :

Nombre
de cas
important ?

Oui

Filtre :
Inhibiteur

Figure 13 :

Analyse préliminaire des cas trouvés

Décision de poursuite en fonction des résultats

I I

Oui Non

Sélection des cas et analyse approfondie

Logigramme de la sélection des cas d’interaction

médicamenteuse via ARIS pour la méthodologie retenue.
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4. Mise en oeuvre : Détection des cas probables

4.1 Saisie dans le logiciel ARIS

4.1.1 Etablir une banque de cas en rapport avec un substrat

La détection des cas probables d’interactions médicamenteuses mettant en jeu
la P-gp au niveau de la BHE s’est faite suivant le logigramme décrit en figure 13, en
utilisant le logiciel ARIS.

En se basant sur la courte liste de substrats de la P-gp sélectionnés sur la base
de leurs effets centraux, il est possible de lancer une recherche dans ARIS. Pour
cette premiere recherche, une premiere liste d'effets indésirables notifiés imputant

une substance active est obtenue.

Sélectionner les cas qui satisfont tous les critéres (ET) || Exclure les cas pour ces critéres (SAUF)  Spécial Cas aDD"OUVéS -
ISupprimer cette série de critéres| Avancé
Observation || Notificateur || Patient || Antécédents || Effets || Médicaments ]| Ex. compl. || Workflow | Fermer
Produit | | Code :]
Produit ou Spécialité | | Niveau v [T] utilisation code interne
Substancel I [7] substance active [7] Inclure synonymes
Classe ATC [[A]] | [7] Classification ATC
Automédication = Mésusage ] v Imputabilité OMS v Type -

Traitement H Imputabilité H Autres !

Administration

Numéro de lot De | A | Voie d'administration v
Date de début De| | A |
Date de fin DeI I AI I
Durée traitementDe[ | A[_ | v
Délai (premiére admin.) Del_, A I_I v v
Délai (derniére admin.) De:] A |:] v v
Dose unitaire I:] v Fréquence |:| Fois tous les l:] ¥,
Dose journaliere I_I v v  Dose totale I:l T ¥
| | Rechercher | | sqQL | | compter || | | Enregistrer | | Récupérer | |Effacer| |Décrire| | Aide | |

Figure 14 : Capture d’écran du logiciel ARIS : le champ de recherche
« médicament »




La figure 14 ci-dessus, montre le premier champ de recherche d’ARIS utilisé
relatif au médicament. Lors de la premiére saisie, il a été indiqué le nom du substrat
de la P-gp sélectionné dans le champ « Substance». Ensuite, les champs « Niveau »

est rempli, et le score d’ imputabilité OMS est réglé sur « Suspect ».

Cette saisie permet d'obtenir la totalité des effets indésirables notifiés par les

différents CRPV impliquant le substrat saisi.

4.1.2 Saisie du premier filtre : "Effet indésirable central”
Le premier filtre, situé dans 'onglet « Effets » (Figure 15), a ensuite été appliqué.

A ce stade, la recherche a été restreinte a un ou plusieurs effets dans le champ
de recherche « Terme rapporté » a l'aide du dictionnaire MedDRA intégré au
logiciel ARIS. Celui-ci permet de standardiser les termes médicaux et ainsi de
faciliter la communication entre professionnels de santé. Ce dictionnaire propose

des ensembles de termes précis ce qui permet d’affiner la sémantique de certaines

recherches.
["] sélectionner les cas qui satisfont tous les critéres (ET) || Exclure les cas pour ces critéres (SAUF)  Spécial Cas approuvés Y,
[Supprimer cette sériie'&e critéres Avancé
[ observation Notificateur Patient | Antécédents Effets Médicaments Ex. compl. [ workfiow | Fermer
_) Effet actuel
Terme rapporté I MedDRA Terms
Souligné par le notificateur -
Date de début Del ] A[ ]
Date de fin De| | A |
Durée de I'effet De| | A | - -
Délai (premiére administration) De | | A | v v
Délai (derniére administration) De| ‘ l\l ] v v
Effet déja survenu v

Figure 15 : Capfufe d’écran du logiciel ARIS : le champ de recherche « effet »
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A Tissue de cette saisie, une liste de I’ensemble des effets centraux choisis pour
un substrat de la P-gp donné est obtenue. Par exemple, 'ensemble des cas de

sédation sous cétirizine (antihistaminique).

4.1.3 Etape optionnelle : Saisie du second filtre "Inhibiteur”

A l'issue de ces saisies, le nombre de cas rapportés peut étre trés important,
rendant difficile ’étape de sélection au cas par cas apres analyse détaillée. La
fonction « compter » du logiciel ARIS permet d’estimer le nombre de cas trouvés

dans la base nationale de pharmacovigilance.

Si le nombre d’effets indésirables trouvés était supérieur a 30, il a été appliqué
un filtre supplémentaire : la co-prescription d’un inhibiteur de la P-gp. Ceci réduira
le nombre de cas trouvés par le logiciel aux cas ou un inhibiteur et un substrat
donnés ont été administrés. Pour cela, 'onglet « médicament » (Figure 13) permet
de saisir un inhibiteur de la P-gp sélectionné en fonction de la fréquence de co-
prescription avec le substrat. A lissue de cette recherche, le nombre de cas
comportant a la fois le substrat, I'inhibiteur et l'effet indésirable central a été

considérablement réduit.

L'avantage de cette méthode est 1'obtention rapide de cas comprenant un
substrat et un inhibiteur. L'inconvénient est que la démarche est plus fastidieuse : il

faut saisir les inhibiteurs un par un dans le logiciel.

Si le nombre de cas est satisfaisant (< 30), ils peuvent alors étre affichés et la
sélection peut se faire au cas par cas, apres analyse détaillée. Faire émerger une
interaction médicamenteuse entre un substrat de P-gp et un inhibiteur, n'est
possible qu'apres concertation et réflexion sur un cas, le logiciel ne permettant que

d'établir un échantillonnage pertinent.

4.2 La sélection des cas : Analyse préliminaire

La sélection des cas est l'étape qui permet d'obtenir une banque de cas

compatibles avec une interaction médicamenteuse via la P - gp, a partir d'une liste
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de cas probables détectés par le logiciel. C'est donc un travail intellectuel, qui se fait

au cas par cas, lors de réunions d'équipe.

Le but de ce travail n’étant pas de d’analyser statistiquement la fréquence des
effets indésirables liés a 'inhibition de la P-gp, mais de démontrer leur réalité en

clinique, il était possible de travailler sur un faible nombre de cas.

L’étape d’analyse préliminaire se fait a la lecture de la version détaillée des cas
fournie par le logiciel ARIS, pour permettre un tri des situations non pertinentes
dans le cadre de ce travail. La méthodologie envisagée a cette étape a été de lire les
notifications au cas par cas afin de déceler les situations pour lesquelles une

interaction était vraisemblable.

Le logiciel ARIS permet d'accéder a toutes les informations saisies par les CRPV
lors de la constitution des notifications de pharmacovigilance. Sont présentes dans
ces résumés toutes les données pertinentes a 1'étude du cas : Antécédents du patient,
pathologies actuelles, motifs d'hospitalisation, traitements chroniques, traitements

ponctuels, données biologiques disponibles, évolution de la situation, etc.

A la lumiére de ces informations, il sera possible de déterminer si une
interaction impliquant par la P-gp au niveau de la BHE est vraisemblablement a

l'origine de 1'effet indésirable.

A l'inverse, certaines informations nous permettent d'exclure certains cas dont

le motif de I'effet indésirable est douteux, inconnu, voire incompatible avec I'étude.

4.2.1 Les situations entrainant I'exclusion systématique

4.2.1.1 Surdosages volontaires ou involontaires

Les surdosages mettent en jeu des doses administrées entrainant des effets
indésirables liés au surdosage. Ces cas devaient étre exclus de ce travail car le
notificateur est le plus souvent dans I'ignorance de la dose réellement absorbée par
le patient, et il était impossible de juger si l'inhibition de la P-gp avait eu un role

dans l'apparition des symptémes.
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4.2.1.2 Cas ou l'inhibiteur n’apparaissait pas

Lors des recherches associant un inhibiteur au substrat, certains cas
sélectionnés par le logiciel n’ont pas étés retenus : en effet I'inhibiteur était parfois
utilisé comme traitement de 'effet indésirable, donc introduit apres la survenue de
ce dernier. Dans cette situation, la chronologie exclu le réle de la P-gp dans la

survenue de l'effet indésirable.

4.2.1.3 Cas ou une pathologie pouvait justifier I'apparition de

I'effet indésirable

Dans certains cas, la pathologie du patient pouvait expliquer a elle seule les
manifestations cliniques décrites : le role de la P-gp était difficilement identifiable
dans ces conditions, et ces cas devaient étre exclus.

Par exemple, les cas de dyskinésies chez patients atteints de la maladie de

Parkinson ou du syndrome des jambes sans repos n'ont pas étés retenus.

5. Discussion

5.1 Cadre et objectif des discussions

Les discussions autour des cas sélectionnés ont étés menées lors de réunions
durant lesquelles la pertinence des cas sélectionnés était évaluée. Leur but était de
ne retenir que les cas pour lesquels le role de la P-gp était évident. Certains cas dont
l'effet indésirable aurait pu étre expliqués par une inhibition de la P-gp au niveau de
la BHE n'ont pas pu étre retenus pour plusieurs raisons, qui devaient étre

examinées au cas par cas.

5.2 Exemples de situations impliquant une exclusion

Le contexte d'un patient polymédiqué est particulier. Du fait de 'accumulation
des substances actives et des effets indésirables qu’elles impliquent, il est plus
complexe d’établir une relation entre l'effet notifié et un éventuel effet central du

substrat choisi.
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Dans l'intention de travailler sur les cas les moins critiquables possible, il a été
décidé d’exclure des situations pour lesquelles les traitements administrés
pouvaient étre a I'origine de I'effet indésirable.

En d’autres termes, des cas de polymédication ont été écartés de la base de
travail en raison du nombre d’interactions qu'impliquent de telles co-administration
(déplacement de la liaison aux protéines plasmatiques, compétition aux sites de
liaison, etc.) Par exemple, il n'était pas possible de retenir les cas de syndrome malin
des neuroleptiques éventuellement liés a une administration de métoclopramide,
lorsque d'autres neuroleptiques étaient administrés au patient dans un méme

temps.

71



6. Résultats

6.1 Digoxine

6.1.1 Structure

HO HO WO

HO o HO
CH,

Figure 16 : Structure chimique de la digoxine

La digoxine est un membre de la classe des glycosides cardiotoniques, qui
comprend également la digitaline et 'ouabaine. Ces substances ont en commun une
structure hétérosidique : un motif polyosidique est lié en C3 a un aglycone
stéroidien. Ce dernier est responsable de I'activité des composés, notamment via le
noyau lactone insaturé en C17 (50).

L'usage de la digoxine a aujourd'hui compléetement supplanté celui de la
digitoxine : l'usage de cette derniere substance étant plus complexe de part sa durée
d'élimination plus longue, et son plateau de concentration atteint en 20 a 30 jours.
(51) La digoxine a vite semblé plus pratique en clinique que la digitoxine, qui
présente cependant des avantages non négligeables, comme le fait de bénéficier
d'un important métabolisme hépatique.

L'élimination rénale de la digoxine rend ce médicament délicat a utiliser chez
I'insuffisant rénal, a cause du risque d'accumulation qui est moindre avec la

digitoxine, exposant les patients a un risque de surdosage (52).
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6.1.1.3 Propriétés chimiques

Digitaline (ou digitoxine) Digoxine
g g g
0. o 0. o
—— OH cH —
CH; s
OH CHs CHs CH,
Structure |, Wo, . cHy o "o o, cH,
o Ay o i (o) RN (o) [y
3
e ° ® wo © HO o ° ho o
B CH,
Nombre de
OH sur 1 5
I'aglycone*
’lqu 10,85 10,26
expérimental
Solubilité
dans 1'eau 3,9 mg/L 64,8 mg/L
Liaison aux
protéines 90% 25%
plasmatiques
Demi-vie .
d'élimination 548 jours 36 heures

* structure stéroidienne a 4 cycles accolés, a droite.

Tableau 8 : Comparaison des propriétés de la digoxine et de la digitaline

L’ajout d’'un hydroxyle sur 'aglycone stéroidien modifie la solubilité de la
substance : la dixogine est environ 20 fois plus soluble dans I'eau que la
digitaline, son logP est donc inférieur.

Comme I’hydrosolubilité défavorise le passage des membranes physiologiques,
la conséquence de cette hydrosolubilité supérieure a celle de la digitaline est que la
digoxine est absorbée moins rapidement, sa demi-vie d’élimination est plus courte

et son taux de liaison aux PP est plus court (51).
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6.1.2 Indications thérapeutiques

La digoxine est indiquée dans le traitement de l'insuffisance cardiaque et des

troubles du rythme supraventriculaires .

Noeud Atrio-ventriculaire

/7 Oreillette Gauche

Rameau Antéro-supérieur

Oreillette Droite ——

Noeud Sinusal —

Branche Gauche

Septum Interventriculaire

Faisceau de His <— Ventricule Gauche

Fibre de Purkinje

Branche Droite

Rameau Postéro-inférieur

Ventricule Droit

Figure 17 : Schéma illustrant les voies de conductions

cardiaques

Elle a la capacité de modifier la contractilité cardiaque par un double

mécanisme impliquant 1’électrophysiologie de la membrane des cardiomyocytes et
pliq phy g

un effet sur le nerf vague. Il en résulte les effets thérapeutiques suivants (48,51) :

Effet inotrope positif : elle augmente la contractilité cardiaque.

Effet chronotrope négatif : Elle agit sur le noeud sinusal en diminuant sa
fréquence de dépolarisation via une augmentation du tonus vagal, et une
diminution du tonus sympathique.

Effet dromotrope négatif : la digoxine diminue la conduction dans le
neceud atrio-ventriculaire et le long du faisceau de His.

Effet bathmotrope négatif a doses thérapeutiques : elle diminue

I’excitabilité au niveau de l'oreillette droite.

De maniere générale, pour des taux plasmatiques avoisinant 1 ng/ml, la

digoxine diminue la fréquence cardiaque, régularise les battements du cceur, et
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augmente la force de contraction du muscle cardiaque. C’est ce qu’il est commun

d’appeler la régle des 3 R : Ralentit, Régule et Renforce.

6.1.3 Pharmacodynamie

La digoxine présente la propriété d’inhiber le contre-transport sodium-
potassium ATP-dépendant (Na+/K+ ATPase) au niveau de toutes les cellules
excitables de I'organisme : cardiomyocytes, systéme nerveux, cellules digestives...
Cette pompe est présente au niveau de toutes les cellules excitables et permet
d’établir et de maintenir des gradients de concentration en sodium et potassium de

part et d’autre de la membrane plasmique (50).

Milieu Extracellulaire

Figure 18 : Schéma représentant les échanges ioniques
transmembranaires en situation physiologique

La pompe Na+/K+ ATPase, cible thérapeutique des digitaliques, est une protéine
transmembranaire composée de deux sous-unités a et deux sous-unités [3. Elle
permet d’effluer trois cations sodium hors de la cellule en échange de deux ions
potassium contre leurs gradients de concentration respectifs. Cet antiport est actif :
il consomme de ’ATP lors de son fonctionnement. La pompe Na+*/K+ ATPase induit

des concentrations importantes de potassium dans le milieu intracellulaire, alors
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que les concentrations en sodium seront bien moins importantes. Elle joue donc un

role considérable dans I’établissement de la polarisation cellulaire.

Un autre transport, I’échangeur sodium-calcium (NCX), permet d’établir des
gradients de concentration transmembranaires. Ce contre-transport passif est
également localisé dans la membrane plasmique, et utilise le gradient de sodium
pour effluer les ions calcium hors du cytoplasme : lorsque trois ions sodium
pénetrent dans le milieu intracellulaire via ce transporteur, un ion calcium est
efflué. Ceci contribue au maintien de faibles concentrations cytoplasmiques en ions

calcium (1).

Concentrations ioniques moyennes (mM) :
Extracellulaire Cytoplasmique
Sodium 145 15
Potassium 4 150
Calcium 2 10™

Tableau 9 : Tableau détaillant les concentrations ioniques moyennes de
part et d’autre de la membrane plasmique

La digoxine se fixe sur la partie extracellulaire des sous-unités a et B de la
pompe Na*/K+ ATPase et empéche son fonctionnement. Le blocage de ce contre-
transport entraine une augmentation des concentrations cytoplasmiques en ions

sodium.
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Milieu Extracellulaire

® ®

Nat*/K*

Figure 19 : Schéma représentant le blocage de la pompe na+/k+ ATPase
par la digoxine

Par ailleurs, la diminution de I’activité du transporteur NCX liée a la baisse du
gradient transmembranaire en ions sodium entraine une augmentation des
concentrations cytoplasmiques en ions calcium, notamment via l'action du
transporteur a calcium ATP-dépendant situé a la surface du réticulum
sarcoplasmique des cardiomyocytes. Ceci permettra a la cellule de libérer de plus
grandes quantités d’ions calcium lors des dépolarisations cellulaires ultérieures. Les
protéines permettant la contraction cellulaire nécessitent de grandes quantités de
calcium ionisé : plus les stocks cellulaires de calcium sont importants, plus la force

de contraction augmente (1).

Outre son effet sur les cardiomyocytes, la digoxine agit également sur le tonus
du nerf sympathique en diminuant la sensibilité des barorécepteurs par inhibition
de la pompe Na+/K+ ATPase.
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6.1.4 Pharmacocinétique

6.1.4.1 Absorption

L’absorption de la digoxine, comme celle de tous les digitaliques, se fait de facon
passive dans le tractus gastro-intestinal. Contrairement a la digitaline, ’absorption
de la digoxine au niveau gastrique est quasi-nulle, elle ne commence qu’a partir du

duodénum. 70 a 80% de la dose administrée par voie orale est absorbée.

6.1.4.2 Distribution

La digoxine étant relativement hydrophile par rapport aux autres substances de
la classe, elle est peu liée aux protéines plasmatiques, et se retrouve a 80% sous
forme libre dans le plasma. Ceci explique sa large distribution tissulaire et sa
rapidité d’action : quelques dizaines de minutes, contre une a deux heures apres

administration par voie orale.

Elle est détectable dans le liquide céphalo-rachidien ainsi que dans le lait

maternel, et peut également traverser le placenta (53).

6.1.4.3 Métabolisation et excrétion

La digoxine, du fait de sa relative hydrophilie est peu métabolisée et
principalement excrétée sous forme inchangée dans les urines, par filtration
glomérulaire et excrétion tubulaire. La vitesse de son élimination dépend du débit

de filtration glomérulaire, et sa demi-vie est comprise entre 36 heures et deux jours.

6.1.5 Profil d’effets indésirables centraux

6.1.5.1 Principaux effets indésirables
La digoxine est un médicament a marge thérapeutique étroite, ses effets

indésirables peuvent donc survenir a des taux plasmatiques relativement faibles. On

considere généralement que la dose thérapeutique est atteinte pour des taux
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plasmatiques allant de 1 a 2 ng/ml. Les effets indésirables peuvent se manifester a
partir de 2,1 ng/ml. La dose toxique est atteinte a partir de taux supérieurs a 3
ng/ml (54).

L’état d’équilibre des concentrations plasmatiques (steady-state) de la digoxine

est atteint apres six demi-vies d’éliminations, soit environ six jours (55).

Le principal risque est une toxicité cardiaque avec des modifications de
I’électrocardiogramme et une hyperexcitabilité ventriculaire, accompagnée de signes
digestifs : nausées, vomissements, douleurs abdominales, diarrhées. Il peut aussi
survenir des perturbations neurosensorielles telles que céphalées, insomnies,
dépression, vertiges, troubles de la vision des couleurs caractérisés en particulier

par une coloration jaune de la vision (56).

Ces effets indésirables neuropsychiques de la digitaline ont étés rendus célebres
par le peintre néerlandais Vincent Van Gogh. L'épilepsie de ce dernier aurait été
traité par son médecin, le Dr. Gachet, grace a de la digitale pourpre (Digitalis
purpurea). Il le représentera méme tenant un brin de cette plante sur une de ces
toiles. Il est communément admis que ce traitement aurait altéré la vision du
peintre, conférant des caractéristiques intéressantes a certains de ces tableaux, car
elles sont typiques des effets indésirables visuels de la digoxine, comme la vision en

halo, ou les dyschromies tirant vers le jaune (57).

Figure 20 : Tabl
De gauche a droite :

- Le Dr. Gachet tenant un plant de digitale pourpre

- Les tournesols (1888) , tableau en nuances de jaunes
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- Le café de nuit (1888), présente non seulement de nombreuses nuances de

jaune, mais on peut y observer les halos typiques d'un surdosage en digoxine.

La plupart des effets indésirables de la digoxine sont dose-dépendants. Il est
donc indispensable, lorsqu'un effet indésirable est suspecté, de controler la

concentration plasmatique.

6.1.5.2 Effets indésirables liés a l'inhibition de la P-gp

La digoxine agit sur différents sites protégés par des barrieres physiologiques
impliquant la P-gp. Bien qu’elle ait la capacité de pénétrer le systéme nerveux
central, elle est substrat de ce transporteur qui 'efflue hors des zones sanctuaires
et y limite son accumulation. Une inhibition de la P-gp peut avoir pour effet
d’augmenter la pénétration de la digoxine au niveau central, ce qui augmente sa

toxicité sans pour autant étre associé a une augmentation des taux plasmatiques
(24).

Figure 21 : schéma d'un
Au niveau de la rétine, la digoxine agit sur les photorécepteur

photorécepteurs, en inhibant la pompe Na*/K+ ATPase. e

Cette inhibition diminue la sensibilité des photorécepteurs a \\C://.‘/_ o
la lumiére : les cones, responsables de la détection des F—
couleurs, sont plus sensibles a cette inhibition que les
batonnets, ce qui explique les effets indésirables de la
digoxine sur la perception des couleurs. La rétine est o
protégée des xénobiotiques par la barriere hémato-
oculaire (26), qui isole les structures photosensibles de la

circulation sanguine générale (58) (59).

D’autre part, au niveau central, la digoxine peut induire délires, dépression et
hallucinations visuelles ou auditives en agissant sur la transduction des influx
nerveux. En situation physiologique, le systeme nerveux central est isolé de la

digoxine par la BHE (56).
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Au niveau périphérique, la digoxine peut induire des nausées,
vraisemblablement par une inhibition de la pompe Na*/K+ ATPase des récepteurs
de l'area postrema, structure qui n’est pas isolé de la circulation générale par la
BHE, mais vascularisée par des capillaires dont 8% des cellules endothéliales

expriment la P-gp (45).

6.1.6 Interactions médicamenteuses

Il est important de remarquer que ni le récapitulatif des caractéristiques du
produit (RCP) ni le dictionnaire VIDAL ne mettent en garde contre les effets

potentiels de la co-administration de digoxine et d’un inhibiteur de la P-gp.

Des études récentes indiquent pourtant que sur des modeéles murins, I'inhibition
de la P-gp entraine une hausse conséquente des taux plasmatiques de digoxine au
niveau central (60). Cette inhibition, transposée chez 'Homme pourrait exposer les

patients a des effets indésirables tels que délires, hallucinations ou dépression.

La digoxine est contre-indiquée avec de nombreuses substances interférant avec
son absorption, son élimination, ou ayant également des effets sur les cellules
myocardiques. Les principales substances a utiliser avec précaution en association
avec la digoxine sont :

* Les diurétiques de l'anse et les diurétiques thiazidiques qui peuvent
entrainer une hypokaliémie et une hypomagnésémie conduisant a des
troubles du rythme cardiaque.

* Les corticostéroides, les béta-2 mimétiques, 'amphotéricine B ou des
séances de dialyse qui peuvent induire une hypokaliémie.

* L’hypercalcémie expose a des risques de toxicité cardiaque
Padministration de sels de calcium est a éviter chez les patients traités
par digoxine.

* Les inhibiteurs calciques peuvent entrainer une augmentation des taux

de digoxine.
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e La quinidine, l'amiodarone et la propafénone entrainent une
augmentation de la digoxinémie.

* Les antiarythmiques ont des effets cumulatifs sur celui de la digoxine.

* Les bétabloquants peuvent induire une bradycardie en association avec la

digoxine.

6.1.7 Rapports de cas

6.1.7.1 Cas collectés au CRPV

Lors des recherches au CRPV, et pour rester dans le contexte de notre travail de

these, seuls les cas d'hallucinations sous digoxine ont étés retenus.

Les problématiques de dépressions ont volontairement été écartées car il est
plus difficile d'imputer ce symptéme a un effet pharmacologique de la digoxine,
d'autant plus que la majorité des cas notifiés I'ont été en milieu hospitalier, chez des

personnes agées.

Concernant les hallucinations visuelles, il faudra distinguer deux types de
phénomeénes:

- les troubles de la perception des couleurs, vraisemblablement provoqués par
une action de la digoxine au niveau de la rétine.

- les hallucinations visuelles impliquant la perception par le patient de formes
ou d'objets qui ne sont pas réellement dans son champ de vision. Cet effet est di a

un effet central de la digoxine.

Seules les hallucinations visuelles ont été étudiées dans le cadre de ce travail,
car les troubles de la perception des couleurs mettent en jeu une défaillance de la
barriere hémato-rétinienne, qui n'est pas un prolongement de la barriere hémato-

encéphalique.
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6.1.7.2 Justification des cas exclus
Tous les cas pour lesquels le patient présentait des taux plasmatiques de plus de

2 ng/ml, c’est a dire en dehors de la zone thérapeutique, ont été exclus.

6.1.7.3 Cas retenus

Cas n°1 : Dixogine et amiodarone

Patient de 62 ans avec antécédent d’hypertension artérielle et de leucémie aigiie avec
aplasie médullaire présentant des symptomes évoquant les effets indésirables centraux de
la digoxine : Agitation, confusion, délires, hallucinations.

Le taux de digoxine plasmatique est de 1,62 ng/ml (N : 0,6-1,2).
La natrémie est de 130 mmol/L (N : 135-145).

Autres traitements : Aciclovir (antiviral), morphine (antalgique de palier III),
escitalopram (antidépresseur), indarubicine (anticancéreux), ceftazidime (antibiotique),
cytarabine (antimétabolite), amiodarone (antiarythmique), cotrimoxazole (antibiotique),
vancomycine (antibiotique), caspofungine (antifongique).

Les examens effectués (scanner, IRM, électrocardiogramme et ponction lombaire) sont
normaux.

Les signes persistent apres correction de la natrémie. La régression est complete apres
Uarrét de la digoxine.

9.12 10.12 11.12 12.12 13.12 14.12 15.12 16.12 17.12 18.12 19.12 20.12

Morphine IV
Digoxine IV 1,62 ng/ml

Indarubicine

Catazitine - .. | | |

Cytarabine

Amiocraone e ) e o) o o o]
Cotrimoxazole

Vancomycine | |
Caspofungine

Tableau 10 : Chronologie des médicaments administrés au patient

Dans ce cas, la digoxine, substrat de P-gp, peut expliquer I'apparition de ces
effets indésirables, hypothese confortée par une disparition des symptomes apres
Parrét de la digoxine. Le taux plasmatique de digoxine était de 1,63 ng/ml, il n’y a
donc pas de surdosage de digoxine et les effets indésirables apparaissent
généralement a partir de taux plasmatiques de 2 ng/ml.

L’amiodarone est considéré comme un inhibiteur puissant de P-gp.
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Le role de la digoxine dans l'apparition de cet effet indésirable est conforté par
le fait que la morphine et l'escitalopram, potentiellement pourvoyeurs
d'hallucinations étaient administrés de plus longue date. Or, l'apparition des
symptomes est concomitante de l'administration de la digoxine et l'arrét du
traitement permet la disparition de ces signes. Mais, ici, comme tous les traitements
sont interrompus au méme moment, il est difficile de se positionner sur la

substance incriminée.

Cas n°2 : Digoxine, amiodarone et irbésartan

Patient de 77 ans avec antécédent de cardiopathie arythmogeéne, diabete et insuffisance
rénale chronique hospitalisée pour hallucinations d’apparition récente et désorientation
temporo-spatiale.

La digoxinémie est de 1,29 ng/ml au moment des hallucinations.

La créatininémie est de 243umol/L (N: 50-100)

Amélioration de la symptomatique sans séquelles apres arrét de la digoxine.

Autres traitements : fluindione (anticoagulant), furosémide (diurétique), lévothyroxine

(hormone de  substitution), amiodarone  (antiarythmique) et  irbésartan

(antihypertenseur).

La digoxine est ici prescrite en association avec I'amiodarone et I'irbésartan, qui
sont deux inhibiteurs puissants de la P-gp. Une inhibition de ce transporteur au
niveau de la BHE permet une meilleure pénétration de la digoxine au niveau
central, ce qui justifie I'apparition de ce syndrome sans surdosage.

Le taux plasmatique mesuré de 1,29 ng/mL indique qu’il ne s’agit pas d’une

situation de surdosage.
L’insuffisance rénale chronique est un facteur favorisant les surdosages par

diminution du débit de filtration glomérulaire. Ce mécanisme n’est pas mis en cause

ici : la créatininémie est augmentée, mais la digoxinémie est normale.
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Cas n°3 : Dixogine et irbésartan

Patient de 82 ans hospitalisé pour un syndrome confusionnel s'aggravant depuis 15 jours.
Episodes nocturnes d'hallucinations avec propos et attitudes inhabituels (tapait contre les
murs, disait voir des chauves-souris, ne reconnaissait pas son épouse). De plus, il est

désorienté dans l'espace (s'est perdu dans son garage).

L'examen clinique est normal, pas de déficit moteur, hypoesthésie de la jambe et du pied
droit. Pas de réflexes aux membres inférieurs, roue dentée bilatérale (rigidité des membres
supérieurs cédant par a-coups successifs comme si l'articulation était en roue dentée).

Marche possible avec aide technique.

Digoxinémie a dose thérapeutique : 1 ng/mL.

Le patient n'a pas d'antécédents notoires. Il est traité par lercanidipine (antagoniste
calcique),  fluindione (anticoagulant), zolpidem (hypnotique), irbésartan
(antihypertenseur), chlorure de trospium (anticholinergique pour traiter linstabilité

vésicale) et digoxine.

Amélioration lente de l'état cognitif a l'arrét de la digoxine, du chlorure de trospium et du

zolpidem.

Les hallucinations de ce patient peuvent s'expliquer par la prise de zolpidem,
hypnotique dont I'action, en tant qu'analogue de benzodiazépine, est connu pour
provoquer ce type d'effets indésirables. Cependant, ce médicament a une durée
d'action tres breve, de par sa demi-vie comprise entre 0,7 et 3,5 heures. Or, les

symptOmes persistent en journée.

L'arrét du zolpidem améliore 1'état du patient, mais la digoxine et le trospium
sont également arrétés alors que la digoxinémie est normale. Il est envisageable que
la digoxine et le trospium aient pu pénétrer au niveau central de par la
coprescription d'irbésartan, inhibiteur de la P-gp. Ceci expliquerait la confusion
diurne, éventuellement aggravés par la prise de zolpidem le soir, provoquant des

épisodes nocturnes plus spectaculaires.
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Le chlorure de trospium, administré matin et soir, pourrait étre une cause de
l'apparition de ces troubles neuropsychiques. Cette substance, bien qu'étant
considérée comme incapable de traverser la BHE, pourrait provoquer a une
fréquence indéterminée des cas sporadiques d'agitation, de confusion, et
d'hallucinations. Comme la digoxine, c'est un substrat de P-gp, et l'inhibition du
transporteur multiplie par 7 ses taux cérébraux chez des modeles murins (61). Ce
médicament est arrété en méme temps que la digoxine et le zolpidem, de sorte qu'il

est difficile de statuer sur la responsabilité d'une de ces substances.

Seule la réintroduction de l'un des médicaments pourrait permettre de
déterminer la cause de ces troubles neurologiques mais elle est trop risquée pour le
patient. En revanche, le remplacement de l'irbésartan par un autre antihypertenseur
substance de la méme classe, dépourvu d'activité inhibitrice de la P-gp aurait pu

étre une alternative pertinente pour supprimer ces troubles.

Cas n°4 : Digoxine et clarithromycine

Patient de 91 ans traité au long cours par digoxine, amlodipine et spironolactone, bien
supporté jusqu'a instauration d'un traitement présomptif d'Hélicobacter pilori par
oméprazole (inhibiteur de la pompe a protons), clarithromycine et amoxicilline
(antibiotiques). Le patient présente alors des épisodes d'hallucinations dans la semaine

qui suit l'administration de ces traitements.

Amélioration a l'arrét du traitement par digoxine, oméprazole, amoxicilline et

clarithromycine. Réintroduction ultérieure de la digoxine sans effets indésirables.

Dans ce dernier cas, aucun des médicaments introduits n'est susceptible de
provoquer a lui seul des hallucinations. La cause la plus probable de ce symptome,
devant une digoxinémie infratoxique et bien tolérée par le passé, et apres
réintroduction, est une pénétration centrale de la digoxine provoquée par une

inhibition de la P-gp par la clarithromycine.
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6.1.7.4 Conclusions

Les cas retenus sont évocateurs d'une pénétration augmentée de la digoxine au
niveau cérébral : dans tous les cas présentés, les patients montraient des effets
indésirables centraux, alors que les taux plasmatiques étaient parfaitement

normaux.

Il faut souligner que ces patientes ne manifestaient pas d’effets indésirables plus
communs de la digoxine, tels qu'une modification de 'ECG, des troubles digestifs ou

une modification de la perception des couleurs.

La digoxine était donc vraisemblablement administrée a doses thérapeutiques,
comme le confirment les taux plasmatiques, et I'inhibition de la P-gp explique

Papparition de ces effets indésirables.

Dans tous les cas, le traitement par digoxine a été interrompu, permettant
d'améliorer I'état des patients. Cependant, une meilleure connaissance de
I'interaction en cause aurait pu, le plus souvent, aboutir au remplacement de
I'inhibiteur de la P-gp au profit d'un analogue dépourvu de cet effet si une
interaction au niveau de la BHE via P-gp avait été davantage prise en compte. Les
arguments en faveurs du remplacement de l'inhibiteur sont que :

- Dans la plupart des cas, I'inhibiteur a un réle mineur par rapport a celui
de la digoxine dont l'interruption peut mettre en jeu le pronostic vital des
patients.

- Dans tous ces cas, les taux de digoxine étaient infratoxiques. Le
traitement aurait donc pu étre continué.

- Les inhibiteurs de P-gp utilisés ont souvent des analogues dépourvus de
cet inconvénient au sein méme de leur famille (exemple des sartans ou
des antidépresseurs inhibiteurs sélectifs de la recapture de sérotonine).
La digoxine, elle, n'a pas de réel équivalent.

La digoxine est un exemple particulierement intéressant pour 1’évaluation de
I'interaction médicamenteuse via P-gp car, contrairement a beaucoup d’autres
substrats de ce transporteur, elle n’est pas substrat de I'isoenzyme CYP 3A4 du
cytochtome P450. Par conséquent, I'augmentation des effets indésirables de la

digoxine prescrite de maniere concomitante a un inhibiteur de P-gp est imputable a
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une inhibition du transporteur sans influence étre influencé par une diminution de

la métabolisation par CYP 450.
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6.2 Dompéridone

6.2.1 Structure

6.2.1.1 Structure bidimensionnelle

i O?\I/NH
e

Figure 22 : Formule topologique de la dompéridone

La dompéridone fait partie de la classe des benzimidazoles : la substance résulte
de la fusion d’un cycle benzéne et d'un cycle imidazole (hétérocyclique a cing

atomes, comprenant deux atomes d’azote , trois atomes de carbone).

Elle comporte deux structures benzimidazoles et entre ces deux hétérocycles, la
dompéridone présente un motif pipéridine : un cycle saturé a six atomes,

comprenant un atome d’azote et cinq atomes de carbone.

La structure de la dompéridone évoque celle du dropéridol (structure dans
tableau 10) : bien que ces deux substances soient des antagonistes des récepteurs
dopaminergiques D2, la dompéridone est incapable de traverser la barriere hémato-
encéphalique, alors que le dropéridol passe au travers de cette barriere expliquant
leurs indications trés différentes. Cette derniere substance a donc acces aux
récepteurs D2 centraux et peut y exercer une activité d'inhibition de la transmission

dopaminergique (53).

6.2.1.3 Propriétés chimiques

La dompéridone est une base faible, son pKa est de 7,89. Son poids moléculaire
est de 426, c’est donc une petite molécule (défini comme une molécule dont le poids
moléculaire est inférieur a 500). Elle est quasiment insoluble dans I’eau et son logP

est de 3,90.
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Dompéridone

Meétoclopramide

Dropéridol

Structures 2D

H
Lo
MO

? NH
Cl

o _NH \/\N/Csz

OCH;  “CoHs

cl
NH,

@E%
NW@F

Masse

moléculaire

426

375

379

logP
expérimental

(DrugBank)

3,9

2,62

3,9

Substrat de la

P-gp
(Tab CHUG)

Syndrome

parkinsonien

+++

Tableau 10 : comparaison des propriétés de la dompéridone, du

métoclopramide et du dropéridol.

La dompéridone et le dropéridol présentent le méme profil de propriétés

chimiques, mais n’ont pas la méme activité biologique :

cela est du a lactivité

d’efflux de la P-gp au niveau de la barriere hémato-encéphalique. La P-gp efflue

fortement la dompéridone, alors qu’elle affecte a peine la pénétration du

dropéridol au niveau central (62).

6.2.2 Indications thérapeutiques

La dompéridone est un antagoniste sélectif des récepteurs a la dopamine D2

utilisé comme antiémétique (48) a raison de 10mg trois fois par jour pendant une

durée maximale conseillée de sept jours (48). Elle est parfois utilisée pour accélérer
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la vidange gastrique chez les personnes atteintes de reflux gastro-oesophagien (63),
ou pour prolonger la lactation (64), bien qu’elle n’ait pas d’autorisation de mise sur
le marché pour ces deux indications en France.

La dompéridone est le seul antiémétique utilisable au cours de la maladie de
Parkinson traitée par lévodopa ou agonistes dopaminergiques qui produisent des
nausées et vomissements surtout en début de traitement, de par leur effet
dopaminerique (65). L'activité antidopaminergique de la dompéridone permet de
limiter ces effets indésirables périphériques, car elle ne traverse pas la BHE,

contrairement aux autres antagonistes dopaminergiques antiémétiques (66).

6.2.3 Pharmacodynamie

6.2.3.1 Sites d’actions au niveau central

La dompéridone agit sur les récepteurs D2 de I'area postrema, une structure
médullaire importante dans le fonctionnement du systeme nerveux autonome. Elle
a 'apparence d’une petite proéminence située a la limite inférieure et postérieure du
quatrieme ventricule. La particularité de cette structure est qu’elle fait partie des six
organes circumventriculaires, c’est-a-dire qu’elle fait partie du systeme
nerveux central mais ne posséde pas de barriere hémato-encéphalique. Les
récepteurs D2 de 'area postrema sont donc en contact avec des substances qui ne
traversent normalement pas la BHE, comme la dompéridone. Cette structure

médullaire est notamment responsable du réflexe de vomissement (53).

La dompéridone se fixe également sur une autre structure du systeme nerveux
central exclue de la BHE, mais qui présente une large expression de P-gp a la
surface de 1'endothélium de ses capillaires (45) : Pantéhypophyse. Cette derniere
sécrete de nombreuses hormones dont ’hormone de croissance, la prolactine,
I’hormone folliculo-stimulante (FSH), l’hormone Ilutéinisante (LH), et la
thyrhéostimuline (TSH).

La dopamine, elle, agit sur l'antéhypophyse en bloquant la sécrétion de
prolactine. D’ou le terme anglo-saxon PIF (prolactin inhibition factor). L'inhibition

des récepteurs a la dopamine D2 par la dompéridone entraine donc ’augmentation
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de la sécrétion de prolactine (67). Le role de cette hormone est de développer les
glandes mammaires pour la lactation, puis de stimuler et maintenir la lactation.
Ceci explique que la dompéridone puisse provoquer des gynécomasties et des

galactorrhées, tant chez les hommes que chez les femmes.

6.2.3.2 Sites d’actions périphériques

Eoesophage Estomac Duodénum

Augmentation de la
coordination
gastro-duodénale

Y W%

|Récep+¢urs D2 Périphériques ‘

Augmentation du Augmentation du
tonus du SOI tonus gastrique

/—b

Dompéridone

_J
—

Récepteurs D2 Centraux

4 A )

Area Postrema Striatum Antéhypophyse 1
| |

A A Dyskynésies Augmentation de la [
AT LA Troubles extra-pyramidaux sécrétion de prolactine 1

AR R R R EREE B

BHE

Figure 23 : Effets de la dompéridone sur les différents sites d’action

(50).

Le striatum est protégé de la circulation générale par la barriere hémato-
encéphalique, alors que l'antéhypophyse qui est exclue de la BHE est seulement
protégée par l'expression de P-gp. Les capillaires qu'elle comporte sont dits fenétrés,

les jonctions de I'endothélium qui le compose n'étant pas étanches.
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La dompéridone se fixe sur les récepteurs D2 périphériques, particulierement
au niveau de I'antre gastrique et du duodénum (68). La stimulation des récepteurs
dopaminergiques D2, par un agoniste tel que la dopamine, a plusieurs actions sur le
tractus gastro-intestinal (56) :

- Réduction du tonus du sphincter cesophagien inférieur.
- Réduction du tonus gastrique.
- Diminution de la pression intra-gastrique.

- Diminution de la coordination antroduodénale.

L’antagonisme de ces récepteurs par la dompéridone a donc un effet inverse,

appelé prokinétique, sur le tractus gastro-intestinal.

La dompéridone exerce donc son action antiémétique de deux fagons :
- au niveau central, en agissant sur les récepteurs dopaminergiques de
I'area postrema,

- au niveau périphérique, en stimulant la vidange gastrique.

6.2.4 Pharmacocinétique

6.2.4.1 Absorption

L’absorption de la dompéridone est rapide : en une heure, les concentrations
plasmatiques maximales sont atteintes. L’augmentation des concentrations
plasmatiques est corrélée a la dose administrée. La dose journaliére administrée est

de 10 2 20mg.

La biodisponibilité orale de la dompéridone n’est que de 13 a 17%, malgré une
absorption quasi-complete, car elle subit un fort effet de premier passage par la

paroi intestinale et le foie (69).

L’absorption de la dompéridone est facilitée par un pH gastrique bas, il est donc
conseillé de la prendre avant les repas (48).
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6.2.4.2 Distribution
La distribution de la dompéridone est rapide et dépend des modeéles animaux.
Pour des concentrations plasmatiques comprises entre 10 et 100 ng/mlL, la liaison

aux protéines plasmatiques est de 91 a 93% (48,69).

La dompéridone n’est que faiblement retrouvée au niveau du tissu cérébral,
puisque étant substrat de P-gp elle est effluée en dehors du SNC. Elle a par contre
une bonne affinité pour les tissus du tractus gastro-intestinal. Du fait de la présence
des récepteurs D2 dans ces tissus, la dompéridone peut y exercer son action des la

phase d’absorption, et malgré sa faible biodisponibilité (770).

6.2.4.3 Métabolisation

Le métabolisme de la dompéridone est principalement hépatique et digestif, ce
qui explique sa faible biodisponibilité orale : une grande partie de la dose absorbée
est métabolisée par les entérocytes puis subit un important effet de premier passage
hépatique (71).

Le métabolisme hépatique s’effectue rapidement, par des étapes d’hydroxylation
et N-désalkylation oxydative. Les principaux métabolites de la dompéridone sont
I’hydroxydomperidone et  lacide 2,3-dihydro-2-oxo-1H-benzimidazole-1-
propionique. La dompéridone est substrat des isoformes 3A4, 1A2 et 2E1 du

cytochrome P450 (48).

6.2.4.4 Excrétion

La demi-vie de la dompéridone est de 7 a 9 heures chez les sujets a fonction
hépatique normale, alors qu’elle est de 15 a 23h chez les sujets insuffisants
hépatiques. Elle est principalement excrétée dans les selles (66%) et les urines
(30%). La forme inchangée est faible : 10% des doses excrétées par les selles, 1% de

la dose excrétée par les urines.
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6.2.5 Profil d’effets indésirables centraux

6.2.5.1 Les troubles extrapyramidaux

Striatum

Dopamine

Axone
Présynaptique

Substance
noire

Voies Nigrostriées
D2

Récepteur O
N

Troubles Extrapyramidaux Iatrogénes

Axone
Akinésie, tremblements Postsynaptique
Dyskinésies précoces ou tardives

Akathysie
S Synapse Dopaminergique

V\—/
Figure 24 : Schéma illustrant l'action de la dompéridone
au niveau du striatum

La substance noire, ou substantia nigra, est un noyau central composé de
neurones dopaminergiques, qui tire son nom de la couleur foncée de la
neuromélanine qu’elle sécrete. Elle projette des axones vers le striatum, I’ensemble
formant la voie nigrostriée. Ces structures regroupent 80% des neurones
dopaminergiques du systéeme nerveux central et sont impliquées dans la régulation

des mouvements volontaires (72).

Ce sont ces voies nigrostriées qui sont déficientes chez les patients atteints de la
maladie de Parkinson qui correspond a une neurodégénérescence de la substance
noire aboutissant a de séveres troubles du mouvement appelés « syndrome

extrapyramidal ».

Le syndrome extrapyramidal peut également étre un effet indésirable des

antagonistes des récepteurs D2, comme les neuroleptiques typiques, la
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dompéridone ou le métoclopramide. En antagonisant les récepteurs
dopaminergiques D2, la dompéridone interféere avec les voies neuronales de

régulation des mouvements, entrainant différents troubles moteurs tels que :

Dyskinésie : ce sont des mouvements involontaires anormaux qui affectent

principalement les membres ou la machoire.

Dystonie : posture anormale du fait de la contraction simultanée de muscles

agonistes et antagonistes d'une méme région du corps.

Akathysie : état caractérisé par une sensation interne d'agitation motrice

souvent décrite comme une besoin irrésistible de bouger.

Syndrome parkinsonien iatrogene : tremblements et rigidité des membres ou de

la nuque et mouvements anormaux évoquant la triade parkinsonienne (rigidité,
tremblements de repos, bradykinésie). Le syndrome parkinsonien iatrogene se
distingue par des tremblements de type posturaux ou d’action plutét qu'un

tremblement de repos (73).

6.2.5.2 Augmentation de la sécrétion de prolactine

Au niveau hypothalamique, les neurones dopaminergiques de la voie tubéro-
infundibulaire inhibent la sécrétion de prolactine par l'antéhypophyse (74). La
dompéridone, en se fixant sur les récepteurs dopaminergiques D2 présents au
niveau de l'antéhypophyse stoppent ce signal inhibiteur, entrainant ainsi une

augmentation de la sécrétion de prolactine.
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L’augmentation de la prolactinémie conduit & un développement des canaux
galactophores et a une augmentation de la lactogenese. L’augmentation des taux
sériques de cette hormone peut également modifier la libido, la fertilité et le poids

corporel (75).

Voie Tubéro-infudibulaire

Hypothalamus

Dompéridone == | Dopamine
o 1 v

Antéhypophyse

Prolactine

v

Canaux Galactophores

Prolactine

—

Développement des canaux galactophores
Augmentation de la lactation

Figure 25 : Schéma de l'inhibition de la voie tubéro-infudibulaire par
la dompéridone

6.2.6 Interactions médicamenteuses

Le RCP décrit une métabolisation de la dompéridone par I'isoforme 3A4 du
cytochrome P450 : une administration d’inhibiteur du CYP 3A4 augmenterait donc
sa concentration plasmatique. Certaines substances telles que les anti-protéases, les
antifongiques azolés systémiques, les antibiotiques macrolides sont des inhibiteurs
de CYP 3A4.
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La biodisponibilité du médicament serait également modifiée par les antiacides

et les antisécrétoires qui retardent son absorption (53).

Enfin, tous les médicaments qui allongent I'intervalle QTc sont contre-indiqués
avec la dompéridone tels que les antiarythmiques de classe IA et III, le citalopram,

Pérythromycine, ’halopéridol... (53).

A noter que le RCP ne met pas en garde contre le risque d’interactions
médicamenteuses liées aux inhibiteurs de la P-gp. Les monographies du
dictionnaire VIDAL et le RCP de 'ANSM ne font pas état d’'une prise en charge de la
dompéridone par la P-gp ni d’'une vigilance particuliére en cas d’association a des

inhibiteurs.
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6.2.6 Rapports de cas

6.2.6.1 Cas collectés au CRPV

Sur le 177 cas d'effets indésirables impliquant la dompérione associée a des
troubles du mouvement, relevés au CRPV, seuls quelques-uns ont pu étre retenus
car comportant un inhibiteur de la P-gp et une chronologie cohérente entre

l’association médicamenteuse et 'apparition de symptomes centraux.

6.2.6.2 Justification des cas exclus

Cas n°1 : Surdosage

Patiente de 15 ans, traitée au long cours par fluoxétine (antidépresseur) 2omg/jour, ayant
présenté une dystonie cervicale, des crises oculogyres et une dystonie des membres
supérieurs consécutives a une prise de 40 comprimés de 1omg de dompéridone en 24

heures suite a une gastroentérite. Guérison sans séquelles.

Tous les cas de surdosages de ce type ont étés exclus car il a été considéré que la
consommation massive de dompéridone était a l'origine des effets indésirables
centraux dans la mesure ou une concentration excessive de dompéridone

plasmatique peut favoriser le passage de la BHE.

De méme, tous les cas de troubles du mouvement sous dompéridone
comportant une coadministration de métoclopramide ont étés rejetés, car les deux
substances ont un mode d'action similaire. Bien que tous deux substrats de la P-gp,
les effets dopaminergiques s'apparentent plus a une additivité des effets dans les cas

ou les deux substances étaient administrées en méme temps.

Cas n°2 : Maladie de Parkinson

Patient de 79 ans présentant des douleurs dans les membres la nuit évoquant un
syndrome des jambes sans repos et une dystonie au niveau des mains. Patient atteint de
maladie de Parkinson idiopathique a forme trémmulante et prédominante a droite.

Traitements : Dompéridone, rasagiline (antiparkinsonien, IMAO-B), acétylsalicylate de
lysine (antiagrégant plaquettaire), irbésartan (anti-hypertenseur), bisoprolol (béta-
bloquant), rosuvastatine (hypocholestérolémaint), piribédil (antiparkinsonien, agoniste
dopaminergique)
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L’irbésartan est ici l'inhibiteur de Pgp.

A larrét de la dompéridone et de la rasagiline, les symptomes régressent sans séquelles.

Les cas de patients atteints de maladie de Parkinson ont systématiquement été
rejetés. Il est difficile d’'imputer les troubles extrapyramidaux a un effet central de la
dompéridone car la maladie de parkinson peut a elle seule expliquer ces
symptomes.

Notons que dans cet exemple, l'association dun substrat de P-gp, la
dompéridone, et d'un inhibiteur a probablement été un facteur aggravant puisque

Parrét du traitement a entrainé une disparition des symptomes.

6.2.6.3 Cas retenus

Cas n°1 : Interaction dompéridone et fluoxétine

Patiente de 60 ans atteinte de polyarthrite rhumatoide traitée depuis plusieurs années par

dompéridone (30 mg/jour) ayant présenté un torticolis et une dystonie cervicale.

Cette patiente est traitée de facon concomitante par fluoxétine, substance connue pour ses

propriétés puissantes d’inhibition de la P-gp. Pas d’autres traitements connus.

A l'augmentation de la dose de dompéridone, de 30 mg/jour a 60 mg/jour, les dystonies se

sont aggravées, nécessitant une prise en charge par tétrabénazine puis toxine botulique.

Dans ce premier cas clinique retenu, la patiente semble présenter les symptomes
d’'une dystonie tardive dus a l'administration de dompéridone, dont les effets
centraux ont été favorisés par 'administration de fluoxétine. L’augmentation de la
posologie ayant entrainé I'aggravation des symptomes, ceci confirme le role de la

dompéridone dans 'apparition des troubles neuromusculaires.

Cas n°2 : Interaction dompéridone et irbésartan

Patiente de 90 ans, traitée depuis 4 jours par dompéridone ayant présenté des difficultés a

marcher et une dystonie faciale.
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Traitement habituel : Acétylsalicylate de lysine (antiagrégant plaquettaire), carbonate de
calcium, cholécalciférol (vitamine D), irbésartan (anti-hypertenseur), paracétamol,

venlafaxine (antidépresseur).

Examen clinique et neurologique normal, guérison sans séquelles a lUarrét de la

dompéridone.

Cette patiente n'ayant pas présenté de troubles du mouvement auparavant, et
ayant manifesté des troubles du mouvement au moment de l'introduction de la
dompéridone, les troubles sont imputables a la prise de dompéridone. La posologie
d'administration est conforme aux recommandations et I'apparition de troubles du
mouvement a ce dosage est tres rare. Il est vraisemblable que l'irbésartan, inhibiteur
de P-gp, ait ici favorisé la pénétration au niveau central de la dompéridone,

provoquant des effets dopaminergiques indésirables.

Cas n°3 : Interaction dompéridone et duloxétine

Patiente de 79 ans, atteinte d'adénocarcinome mammaire métastasé, traitée par
gemcitabine comme anticancéreux, consulte devant la persistance de nausées post-

chimiothérapie.

Traitement habituel : nicardipine (antthypertenseur), oxycodone (antalgique), duloxétine
(antidépresseur), bisoprolol (béta-bloquant), furosémide (diurétique), esoméprazole
(inhibiteur de la pompe a protons), hydrocortisone (corticoide anti inflammatoire),

zolpidem (hypnotique).

Le 23 octobre, instauration d'un traitement par dompéridone, 3o0mg par jour en trois

prises.

Le 24 octobre, au réveil, la patiente présente un état de malaise généralisé associé a des
mouvements incontrolés et brefs des membres inférieurs a type de dyskinésie. Elle décrit
également des douleurs des membres inférieurs spasmodiques intenses, sans autre signe
digestif associé.

Arrét de la dompéridone.

Le 25 octobre, disparition des dyskinésies.
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Chez cette patiente, la duloxétine a pu jouer un role d'inhibition de la P-gp,

entrainant des dyskinésies dues a 1'effet central de la dompéridone.

6.2.6.3 Remarques concernant d’autres cas répertoriés mais non retenus

Un des cas rapportés de troubles dystoniques sous dompéridone a eu lieu chez
un enfant de 3 mois, a une dose de 0,8mg/kg/jour depuis 10 jours. L’enfant a
présenté un ensemble d’effets indésirables centraux : dyskinésies, dystonie, crise
oculogyre. Il faut noter ici 'absence d’inhibiteurs de P-gp ayant pu expliquer un
passage de la dompéridone dans le SNC. Ceci dit, chez les nouveau-nés la BHE n’est
pas encore complétement formée et ces populations présentent un risque accru
d’effets indésirables centraux dus a la dompéridone, ce qui peut justifier la survenue
de cette symptomatique. Ce cas illustre le role protecteur de la BHE lors de
I'administration de certaines substances capables d'exercer une action au niveau

central.

D’autre part, deux des autres cas notifiés de dystonie sous dompéridone
concernent des femmes jeunes traitées par dompéridone et métoclopramide de
facon concomitante. Le métoclopramide est un antiémétique qui agit selon le méme
mode d’action que la dompéridone, en antagonisant les récepteurs dopaminergiques
D2. Ce dernier est, au méme titre que la dompéridone, substrat de P-gp, mais
traverse plus facilement la BHE que la dompéridone, et a donc plus facilement acces
aux récepteurs D2 centraux. En outre, cette substance provoque plus souvent des
troubles extrapyramidaux que la dompéridone. En effet, il a été rapporté que 1 a
10% des patients traités par métoclopramide présentent des troubles

extrapyramidaux, contre 0,1 a 1% pour la dompéridone.

6.2.6.4 Conclusions a propos des troubles extrapyramidaux sous dompéridone

Dans des conditions physiologiques normales, 'administration de dompéridone
ne devrait pas provoquer d’effets indésirables centraux comme les troubles
extrapyramidaux. En effet, cette substance traverse peu la BHE et est fortement

effluée du SNC par la P-gp. Lacces de la dompéridone aux récepteurs
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dopaminergiques D2 nécessite des doses anormalement élevées de dompéridone ou

bien 'administration d'un inhibiteur de P-gp.
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6.3 Métoclopramide

6.3.1 Structure et propriétés physicochimiques

(o) NH\/\N/CZHS

N
1| _OCH;, C,Hs

Cl

para
NH,

Figure 26 : Structure du métoclopramide

Le métoclopramide est une substance dérivée de I'acide aminobenzoique et

présente un groupement amine sur un cycle benzéne, en para de la fonction amide.

Son logP expérimental est de 2,18 et sa masse moléculaire est de 299. 1l s’agit
donc d’une petite molécule qui plus est, lipophile, 2 propriétés favorables pour

traverser la BHE.

6.3.2 Indications thérapeutiques

En France, le métoclopramide est utilisé pour la prévention et le traitement des
nausées et vomissements y compris les nausées et vomissements retardés induits
par les antimitotiques, la radiothérapie ou bien les crises de migraines. Dans les
crises migraineuses, le métoclopramide peut étre utilisé en association avec des

analgésiques oraux pour améliorer leur absorption (48).
La forme pédiatrique est adaptée aux enfants de plus de 1 an dans le traitement,

en deuxieme intention, des nausées et vomissements retardés induits par les

antimitotiques.
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6.3.3 Pharmacodynamie

De la méme facon que la dompéridone, le métoclopramide exerce une action

antagoniste dopaminergique a deux niveaux (53) :

Au niveau du tractus digestif, il diminue la pression du sphincter oesophagien
inférieur et augmente la vidange gastrique.
Au niveau de 'area postrema, il exerce une action antiémétique en bloquant les

récepteurs dopaminergiques.

De plus, le métoclopramide est également un agoniste des récepteurs
sérotoninergiques 5-HT; de l'area postrema. Cette action, synergique de

Pantagonisme des récepteurs D2, renforce I'effet antiémétique du métoclopramide.

D’autre part, l'effet sérotoninergique du métoclopramide s’exerce au niveau
digestif : les récepteurs 5-HT de la paroi intestinale ont un effet positif sur la

motricité intestinale.

Le métoclopramide a donc un effet antiémétique et prokinétique intestinal par

la conjugaison de modes d’action différents, impliquant deux types de récepteurs.

6.3.4 Pharmacocinétique

6.3.4.1 Absorption
L’absorption du métoclopramide est rapide, le pic plasmatique étant atteint au

bout de 30 minutes a 2 heures apres ’administration par voie orale.

6.3.4.2 Distribution
Le métoclopramide diffuse largement dans tous les tissus car il se fixe peu aux
protéines plasmatiques. Il est capable de traverser le placenta. Il est également

retrouvé dans le lait maternel.

6.3.4.3 Métabolisation
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Le métoclopramide subit un effet de premier passage hépatique important et
rapide : apres son absorption par le tractus gastro-intestinal, il est drainé par la
veine porte vers le foie avant de rejoindre la circulation générale. Ce premier
passage hépatique connait une forte variabilité interindividuelle conduisant a une

biodisponibilité de 30 a 100% suivant les individus.

Le métoclopramide est substrat de P-gp et de I'isoforme 2D6 du cytochrome

P450.

6.3.4.4 Elimination
Principalement éliminé dans les urines sous forme inchangée (a hauteur de
20%) ou sous forme de sulfoconjugué sur I'amine en para du cycle aromatique (30 a

40% de la dose administrée (76).

Le métoclopramide a une demi-vie de 5 a 6 heures. Cette derniére augmente en
cas d’insuffisance rénale ou hépatique. En cas d'insuffisance rénale, la clairance du
métoclopramide est diminuée jusqu’a 70%. La demi-vie d’élimination plasmatique
est augmentée : environ 10 heures pour une clairance de la créatinine de 10-50
mL/minute et de 15 heures pour une clairance de la créatinine <10 mL/minute.

Chez les patients atteints d'insuffisance hépatique, une accumulation du
métoclopramide a été observée, associée a une diminution de 50% de la clairance

plasmatique.

6.3.5 Posologie et mode d'administration
Quelle que soit l'indication la dose recommandée est de 10 mg par prise, 1 a 3
fois par jour chez I'adulte. La dose journaliere maximale recommandée est de 30 mg

ou 0,5 mg/kg. La durée de traitement maximale recommandée est de 5 jours.

Chez les enfants de 1 a 18 ans, pour la prévention des nausées et vomissements

retardés induits par les antimitotiques, la dose recommandée est de 0,1 a 0,15
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mg/kg 1 a 3 fois par jour, par voie orale. La dose journaliere maximale est également

de 0,5 mg/kg.

Dans tous les cas, un intervalle minimal de 6 heures entre 2 administrations

doit étre respecté, méme en cas de vomissements ou de rejet de la dose.

6.3.6 Profil d’effets indésirables centraux

De par ses propriétés d’antagoniste dopaminergique, le métoclopramide exerce

comme la dompéridone une action centrale susceptible de provoquer des troubles

du mouvement.

Traversant plus facilement la BHE que la dompéridone (50), il affecte plus

fréquemment le contréle du mouvement, et la fréquence de ces effets indésirables

est plus importante.

Fréquence de 'effet
indésirable (48)

Dompéridone

Métoclopramide

Troubles extrapyramidaux

> 1/1000 a < 1/100

>1/100a<1/10

Syndrome Parkinsonien

Fréquence indéterminée

21/100a < 1/10

Akathysie Fréquence indéterminée >1/100a <1/10

Dystonie Fréquence indéterminée = 1/1000 a < 1/100
Dyskinésie Fréquence indéterminée > 1/1000 a < 1/100
Convulsions Fréquence indéterminée =1/10 000 a < 1/1000

Dyskinésie tardive

Fréquence indéterminée

Fréquence indéterminée

Syndrome malin des

neuroleptiques

Fréquence indéterminée

Fréquence indéterminée

Tableau 11 : Fréquence comparée des troubles du mouvement induits

par la dompéridone et le métoclopramide
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6.3.7 Interactions médicamenteuses

Les seules classes médicamenteuses contre-indiquées avec le métoclopramide

dans la monographie VIDAL sont les agonistes dopaminergiques ou la 1évodopa.

La monographie VIDAL rapporte que les associations avec les neuroleptiques
sont a prendre en compte car il existe un risque d’addition des effets

antidopaminergiques, augmentant la fréquence des troubles extrapyramidaux.

Le RCP décrit un risque accru d'exposition au métoclopramide en cas
d'association avec les inhibiteurs puissants du CYP2D6 tels que la fluoxétine et la
paroxétine. Bien que la pertinence clinique soit inconnue, une surveillance des effets

indésirables est requise.

En revanche, il faut souligner que ces deux documents de référence n’abordent
pas le risque d’interaction liée a la P-gp, alors que les associations avec les

inhibiteurs du cytochrome 2D6 sont déconseillées.

6.3.8 Rapports de cas

6.3.8.1 Cas trouvés dans la base nationale de pharmacovigilance

Substance Nombre de cas trouvés
Ciclosporine 1
Clarithromycine 3
Erythromycine 2
Fluoxétine 3
Paroxétine 5
Quinidine 1
Ritonavir 1
TOTAL 15

Tableau 12 : Cas probables de troubles du mouvement liés au
métoclopramide en co-prescription a un inhibiteur de la P-gp recensés
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De nombreux cas de troubles du mouvement liés a l'administration de
métoclopramide sont saisis dans la base nationale de pharmacovigilance.
Cependant, grace au logiciel ARIS, il a été possible d’isoler les cas en rapport avec

un inhibiteur de la P-gp.

6.3.8.2 Cas exclus
Certains cas n’ont pas été retenus dans ce travail, en raison des pathologies

concomitantes ou de surdosages en métoclopramide.

Exemple de cas exclu n°1 : Surdosage involontaire

Le patient
Patiente de 22 ans, traitée par sertraline depuis 3 mois.

Histoire de l'événement indésirable médicamenteux
03/03/98 : prise de métoclopramide (2 comprimés et 1/2 cuillere a soupe) en
automédication.

Environ 2 heures apres cette prise unique, survenue d'un syndrome extrapyramidal
typique, associant protraction de la langue et mouvements anormaux de la téte.

Issue de l'événement indésirable médicamenteux
Régression des troubles quelques heures apres une injection de diazépam.

Le cas de cette patiente n’a pas pu étre retenu en raison du surdosage : une prise
de métoclopramide est limitée a 10 mg chez un adulte, alors que le sujet s’est
administré en une prise unique 20 mg en comprimés et environ 15 mg en solution
buvable, pour un total de 35mg. Le surdosage est ici évident et la survenue de

troubles du mouvement n’est pas surprenante.

Exemple de cas exclu n°2 : Chronologie mal connue

La patiente

Patiente de 37 ans, 64 kg, aux antécédents de rhinoconjonctivite aux graminées,
d'hypercholestérolémie, de spasmophilie et de dépression. Traitement par clomipramine
10 mg, MAXEPA® (acides gras polyinsaturés / oméga 3), simvastatine 20mg et

alprazolam au long cours.
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Histoire de l'événement indésirable médicamenteux : revoir les majuscules pour nom
commercial

23/03/98: prise de 1 sachet de Migpriv® (acétylsalicylate de lysine + métoclopramide
10mg) pour une crise migraineuse.

24/03/98: prise de 2 sachets de Migpriv®.

25/03/98: prise de 2 sachets de Migpriv®.

Déroulement de l'événement

Environ 1 heure et demie apres la derniére prise, apparition de mouvements anormausx,
initialement traités par tiapride (neuroleptique antagoniste dopaminergique) en IM.
Devant l'absence d'amélioration et limpression de difficultés respiratoires (sensation
d'cedeme de la langue), hospitalisation et injection de 80 mg de méthylprednisolone.

Disparition de la symptomatologie en quelques heures.

Ce cas n’a pas pu étre retenu pour des raisons d’imprécisions chronologiques : le
centre notificateur n’a pas précisé le laps de temps entre les deux prises de
MIGPRIV®des 23 et 24/03. Or, la demi-vie d'élimination est de 5 a 6 heures et de
ce fait, le RCP recommande de ne pas dépasser 2 sachets par 24 heures et d’espacer
les prises d'au moins 6 heures. Il est ici impossible de savoir si la patiente a pris les
deux sachets en une seule prise et si elle s’est retrouvée en situation de surdosage.

Dans le doute, ce cas n’a pas été retenu.
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Exemple de cas exclu n°3 : Addition d’effets dopaminergiques

Le patient

Jeune homme, de 21 ans, 92 kg, hospitalisé pour un lymphome anaplasique stade 4,

antécédent de convulsions comitiales.

Histoire de l'événement indésirable médicamenteux

Le patient a eu des vertiges et un nystagmus sans perte de connaissance ni convulsion,

apres administration de métoclopramide et de chlorpromazine dans la nuit du 17 au

18/12/08.

Récidive des vertiges et hyperextension du rachis cervical dans la nuit du 18 au 19/12/08.

Nouvel épisode de contracture musculaire du cou le 22/12 apres administration de

métoclopramide.

Le cas de ce patient n’a pu étre retenu pour plusieurs raisons :

La chlorpromazine qui a été administrée au patient en méme temps que
le métoclopramide est un neuroleptique aux  propriétés
antidopaminergiques. Ses effets indésirables sont donc similaires a ceux
du métoclopramide. II y a eu synergie d’action antagoniste
dopaminergique et de fait, il devient impossible d’imputer I’évéenement
au seul métoclopramide qui est substrat de P-gp alors que la
chlorpromazine ne l'est pas.

Lors de la deuxieme crise de dystonie le patient n’a recu que du
métoclopramide. Mais alors il est difficile de savoir si la crise est
seulement due a cette substance, ou s’il s’agit de dystonies retardées dues
au traitement du 17/12 et 18/12 associant métoclopramide et
chlorpromazine.

Enfin, le patient présente des antécédents de « convulsions comitiales »,
terme qui englobe différents types d’épilepsie. Or les patients présentant
des antécédents de troubles du mouvement d’origine centrale ne peuvent

pas étre retenus dans le cadre de ce travail.
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6.3.8.3 Cas retenus

Cas n°1 : Métoclopramide et ciclosporine

Le patient
Homme de 76 ans aux antécédents de diabéte de type II, transplantation rénale,

pontage coronarien, cataracte, maladie de Dupuytren, cardiopathie ischémique.

Traitement au long cours par bisoprolol (béta-bloquant), mycophénolate mophétil
(immunosuppresseur), ézétimibe (hypocholestérolémiant), acétylsalicylate de
lysine (antiagrégant plaquettaire), ciclosporine (immunosuppresseur), répaglinide
(traitement du diabéte de type II), isoniazide (antituberculeux), atorvastatine
(hypocholestérolémiant), ramipril (antihypertenseur), alfuzosine (alpha-
bloquant), carbonate de calcium (suppléments minéraux), prednisolone

(glucocorticoide).

Histoire de l'évenement médicamenteux

Le patient est hospitalisé pour insuffisance rénale aigué et syndrome parkinsonien.
Depuis un mois, son état général se dégrade, apparition de nausées,
vomissements, diarrhées chroniques intermittentes non liées a l'alimentation. Le
patient est traité par des suppositoires de métoclopramide.

Apparition depuis deux semaines de troubles de la marche, altération de l'état

général, anorexie et amaigrissement.

Examen neurologique : syndrome extrapyramidal prédominant a droite. Trouble

de la marche avec élargissement du polygone de sustentation.

Etiologies non médicamenteuses écartées.

A larrét du métoclopramide, amélioration modérée des tremblements mais

toujours instabilité a la marche.
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Cas n°2 : Métoclopramide et érythromycine

Le patient
Patiente de 23 ans aux antécédents de thrombophilie et de thrombose cérébrale.

Pas de traitement au long cours.

Histoire de l'évenement médicamenteux
Prise en charge le 26 janvier 2012 pour une virose avec nausées et vomissements.
Prescription de métoclopramide en suppositoires, érythromycine (antibiotique) et

paracétamol (antalgique / antipyrétique).

Prise de métoclopramide le 26 janvier, matin et soir. Derniere prise le 277 janvier,
prise de métoclopramide le matin. Trois heures apres, apparition d'un syndrome
extrapyramidal associant douleurs cervicales, raideur de la nuque, dystonie,

déviation du regard, ralentissement psychomoteur. Pertes d'urine associée.

Persistance des signes dans l'aprés-midi amenant a une consultation hospitaliere.
Amélioration de l'état général constaté dans la soirée, quelques heures apres la
derniere prise de métoclopramide, le traitement par érythromycine étant

poursuivi.

Cas n°3 : Métoclopramide et fluoxétine

Le patient
Patiente de 77 ans aux antécédents d'hystérectomie, ovariectomie, résection de
l'intestin gréle, résection colique, insuffisance rénale, spondylodiscite (infection

d'un disque intervertébral et des corps vertébraux adjacents).
Traitée au long cours par fluoxétine (antidépresseur), diazépam (sédatif et
hypnotique), hydroxyzine (antihistaminique hypnotique) et lopéramide

(antidiarrhéique).

Histoire de l'événement médicamenteux
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Septembre 2014 : La biopsie de la spondylodiscite retrouve une Staphylocoque
epidermitis résistant a la méticilline. Mise en place d'une antibiothérapie par

cotrimoxazole et rifampicine, le 7 novembre 2014.

Le 18 novembre 2014 : Remplacement de la rifampicine par vancomycine par voie
intraveineuse en raison d'une mauvaise tolérance hépatique (augmentation des
transaminases) et poursuite du cotrimoxazole. Instauration d'un traitement par

métoclopramide.

Le 23 novembre 2014 : La patiente est désorientée, fabule. Son examen

neurologique est normal.

Le 25 novembre 2014 : Logorrhée, confusion et alternance d'épisodes d'agitation et

de somnolence.

Le 2 décembre 2014 : Taux plasmatique de vancomycine normal.

Le 5 décembre 2014 : Patiente a nouveau désorientée. Syndrome extrapyramidal

retrouvé a l'examen neurologique.

Le 8 décembre 2014 : Taux plasmatique de vancomycine normal.

Le 9 décembre 2014 : Scanner cérébral normal. Ponction lombaire normale.
Electro-encéphalogramme normal. Absence de trouble ionique. Arrét du
cotrimoxazole et du métoclopramide. Poursuite de la vancomycine et de la
fluoxétine.

Le 11 décembre 2014 : évolution favorable.

Le 17 décembre 2014 : Reprise de cotrimoxazole avec bonne tolérance. Poursuite de

la vancomycine et de la fluoxétine.
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Tableau 13 : chronologie des administrations du cas n°3

Cas n°4 : Métoclopramide et clarithromycine (1)

Le patient

Patiente de 20 ans, sans antécédents ni traitements au long cours.

Histoire de l'événement médicamenteux

Prise en charge d'une virose le 14 décembre 1996 traitée par clobutinol (antitussif)
et clarithromycine (antibiotique) du 14 au 21 décembre.

A partir du 20 décembre, ajout d’'une prise de métoclopramide, 20mg trois fois par
jour. Apparition en 48 heures de troubles du mouvement de type dyskinésie qui

régressent a l'arrét de tous les traitements le 21 décembre.

Cas n°s5 : Métoclopramide et clarithromycine (2)

Le patient
Patiente de 36 ans, antécédent de douleurs gastro-cesophagiennes traitées par

ranitidine (antisécrétoire gastrique).

Histoire de l'événement médicamenteux

Suite a une consultation en gastro-entérologie, un traitement pour une gastrite a
Helicobacter pylori est débuté : la ranitidine est remplacée par de l'oméprazole
(inhibiteur de la pompe a protons), la clarithromycine (antibiotique) et
Iamoxicilline (antibiotique) sont introduites. Le lendemain, la patiente présente

des diarrhées et nausées traitées par métoclopramide (15 mg/jour).
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Le surlendemain, la patiente présente des troubles de la déglutition suivis d'une
crise de dyskinésie aigué.

Elle est admise en consultation hospitaliere ou elle recoit 5 mg de bipéridéne
(antiparkinsonien anticholinergique) par voie intraveineuse, ce qui est un
traitement classique de la dyskinésie. Ce traitement provoquera une réaction
d'agitation et de confusion.

La régression des symptomes est obtenue apres arrét de tout traitement et prise de

bromazépam (anxiolytique) et ranitidine.

Cas n°6 : Métoclopramide et simvastatine

Le patient
Patient d'age inconnu, aux antécédents de diabete de type II, hypertension

artérielle, sténose des troncs supra aortiques, insuffisance cardiaque gauche.

Histoire de I'’événement médicamenteux

Le patient est hospitalisé pour un infarctus du myocarde le 15 aolt 1997.
Instauration de traitement par molsidomine (antihypertenseur), salicylate de lysine
(antiagrégant plaquettaire), énoxaparine (héparine de bas poids moléculaire),
bisoprolol (bétabloquant). Par la suite instauration de simvastatine, le 28 aofit, puis

de métoclopramide le 30 aofit.

Le 31 aoft, chute sans perte de connaissance avec sueurs, tremblements anormaux,

dysarthrie. Il n’est pas observé de déficit moteur ou sensitif.

Biologie : Symptomes d'insuffisance rénale avec créatininémie a 425 umol/L

(valeurs de référence comprises entre 80 et 110 umol/L).

Régression des symptomes sans séquelles a I'arrét du métoclopramide.
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6.3.6.4 Discussion

Le métoclopramide est une substance fréquemment pourvoyeuse d'effets
indésirables centraux de type troubles du mouvement. Il est habituellement efflué
du systéme nerveux central par la P-gp. Cependant, dans certains cas l'activité du
transporteur est diminuée par des inhibiteurs, permettant ainsi au métoclopramide
de pénétrer les structures centrales, et d'exercer une action dopaminergique non

désirée.
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6.4 Quinine et quinidine

6.4.1 Structure et propriétés chimiques

Quinine Quinidine
HO
Structure
@)
-~ AN
=
N
logP 3,44 3,44
Substrat . .
Oui Oui
de P-gp
Substrat . .
Oui Oui
CYP3A4
Inhibiteur .
Non Oui
P-gp

Tableau 14 : Comparaison des propriétés de la quinine et de la quinidine

La quinine et la quinidine sont des alcaloides extraits du Quinquina rouge

(Cinchona pubescens) et du Quinquina jaune (Cinchona calisaya). Ces deux

substances sont traditionnellement utilisées pour traiter les

Plasmodium falciparum. (53)

infections a

La quinidine est un diastéréoisomere de la quinine, ce qui induit une différence

non négligeable de pharmacocinétique de ces deux substances, ainsi que de leurs

propriétés biologiques.

Il est intéressant de remarquer que la quinidine est a la fois substrat et

inhibiteur de P-gp alors que la quinine n’est que substrat.
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6.4.2 Indications thérapeutiques
En France, la quinine est indiquée dans le traitement des acces palustres
simples, en particulier en cas de résistance a d’autres antipaludéens comme la

chloroquine (48).

Elle peut étre utilisée dans cette indication en association avec la quinidine, la

cinchonine et la cinchonidine, tous des alcaloides extraits du quinquina.

Elle est également utilisée dans le traitement d’appoint des crampes

idiopathiques nocturnes.

Elle est présente en faibles quantités dans plusieurs sodas aromatisés au

quiquina (77).

6.4.3 Pharmacodynamie

La quinine et la quinidine exercent leur activité antimalarique en agissant
principalement comme un schizonticide intra-érythrocytaire : elles inhibent la
polymérisation d’hémes toxiques pour le parasite en hémoizoine dans la vacuole
alimentaire (Figure 25). Les molécules d’heme s’accumulent et provoquent ainsi la

mort du parasite.

/ Membrane érythrocytaire

Mitochondrie

Vacuole alimentaire

Hémozoine

Figure 27 : Représentation d'un schizonte intra-érythrocytaire, site d'action
de la quinine
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La quinine présente un effet stabilisateur de membrane dii a I'inhibition des
canaux sodiques voltage dépendants situés a la surface des cellules excitables. Ces
canaux jouent un réle important dans l'initiation et la transmission de l'influx
nerveux. Lorsqu’ils sont inhibés, le seuil de dépolarisation de la cellule augmente : il
est alors plus difficile de dépolariser la cellule, ce qui entraine une diminution de

I'influx nerveux ou de la transmission cardiaque (1).

6.4.4 Pharmacocinétique

Quinine Quinidine

76 a 88 % de la dose est absorbée.
) L’absorption est rapide, pic plasmatique ) ) )
Absorption . . . Pic plasmatique atteint en 2 heures.
atteint en 1 a 3 heures aprés

I'administration.

Le volume de distribution est de 1,43 Le volume de distribution est de 2 a 3 L/kg.
Distribution L/kg. La quinine est liée a 70% aux La quinine est liée a 88% aux protéines

protéines plasmatiques. plasmatiques.

Métabolisation hépatique, métabolisée

o a 80% par le foie, notamment grace a Métabolisme hépatiques, substrat de
Métabolisation ) )
I'isoforme 3A4 du cytochrome P450, en I'isoforme 3A4 du cytochrome P450.
3-hydroxyquinine.
Demi-vie

e 18 heures 6 a 8 heures
d’élimination

Tableau 15 : Comparaison des propriétés pharmacocinétique de la
quinine et de la quinidine
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6.4.5 Profil d’effets indésirables centraux

Le principal effet indésirable de la quinine est le cinchonisme, défini par
l’académie de médecine comme un « ensemble de symptomes incluant acoupheénes,
baisse aigiie de 'acuité auditive, vertiges, céphalées, nausées, troubles de la vision,

risque d’anémie hémolytique compliquée parfois d’insuffisance rénale aigiie.»

Le cinchonisme peut apparaitre avec de faibles doses de quinine chez les sujets
hypersensibles a la substance, mais dans ces cas la symptomatique se cantonne
généralement a une rougeur cutané, et a une urticaire accompagnée dun prurit
intense. Si le mécanisme du cinchonisme n’est pas connu, une origine centrale en

explique 1'ensemble des symptomes neurologiques (56).

6.4.6 Interactions médicamenteuses

La quinine et la quinidine présentant le méme profil d’effets indésirables, et de
contre-indications, particulierement avec les anti-arythmiques et autres substances
potentiellement = pourvoyeuses  d’arythmies  ventriculaires. = Sont  plus
particulierement concernées I’halofantrine, I’amiodarone, certains
antihistaminiques (astémizole, terfénadine) et le cisapride. Il y a un risque de

convulsions lorsque la quinine est administrée avec la méfloquine (56).

La quinine et la quinidine ne sont pas décrites dans les RCP comme des
substrats de la P-gp présentant des risques d’interactions avec des inhibiteurs de ce

transporteur.

6.4.6 Rapports de cas de cinchonisme

6.4.6.1 Description du cas

Le patient :
Homme de 68 ans hospitalisé a son retour d’Afrique le 18 aotit 2011 pour une crise

de paludisme séveére.
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Antécédents :

Infection VIH connue depuis 2002 découverte a l'occasion d'une maladie de Kaposi
du cinquieme orteil droit.

Surveillance d'une gammapathie monoclonale bénigne a IgG (pic 6 g/L).

Paludisme, sans crise depuis environ 1991.

Hépatite virale B ancienne , guérie.

Traitement habituel :
KALETRA® (lopinavir/ritonavir) et KIVEXA® (lamivudine/abacavir)

Histoire de la maladie :

Hospitalisé, le patient est traité les 18 et 19 aofit par 600mg de quinine par voie
intraveineuse, trois fois par jour. Le 20 aofit, relai par QUINIMAX® (association de
quinine, quinidine, cinchonine, et cinchonidine) en prise orale : 500mg, trois fois

ar jour, jusqu’au 22 aoft a 14 heures.
J J

Le traitement antirétroviral du patient est suspendu du 18 au 20 aofit.

Effets indésirables :

Baisse de Il'acuité auditive, bourdonnements d'oreille quasiment permanents,
rapidement apres

L’instauration du traitement, associés a une vision trouble.

Biologie :
Dosage plasmatique de la quinine le 19 aofit a 5,6 mg/L (8 heures apres la derniere
prise) (normale 5 a 15 mg/L). Puis le 23 aofit matin, 18 heures apres la derniere

prise : 2,7 mg/L.

En raison des troubles auditifs importants et visuels déclenchés par la quinine, et
sachant que le patient n’a pas pris d'antipaludéen depuis de nombreuses années, la
quinine est arrétée et remplacée par atovaquone/proguanil le 22 aofit au soir.

Hospitalisation jusqu'au 23 aofit.
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Traitement
habituel

19/08/11 20/08/11 21/08/11 22/08/11

Symptomes de
cinchonisme

I
14h

Atovaquone/
proguanil

Lopinavir/

ritonavir

Lamivudine/

abacavir

Quininémie

(N : 5-15 mg/L) 5,6 mg/L 2,7 mg/L

Tableau 16 : Chronologie des symptomes et traitements du patient

6.4.6.2 Interprétation
Chez ce patient, on observe que les dosages de la quinine plasmatique sont
cohérents avec les valeurs thérapeutiques recherchées, c’est a dire entre 5 et 15
mg/L. Pour rappel, deux dosages sont effectués :
e Un premier le 19 aoft, huit heures apres la derniere administration par
IV, donc moins d’'une demi-vie d’élimination apres le pic plasmatique. Ce
dosage retrouve 5,6 mg/L de quinine plasmatique.
* Un deuxieme le 23 aofit, 18 heures apres la derniére administration par
voie orale, soit environ une demi-vie d’élimination apres le pic

plasmatique. On retrouve 2,7 mg/L.

Il est rare que des symptomes de cinchonisme apparaissent pour des valeurs
normales, voire infranormales de quininémie, comme chez ce patient. Quand cela
arrive, les symptomes sont le plus souvent cutanés : rougeur cutanée, prurit
intense... Or le patient présente plutét des symptoémes centraux comme une

hallucination auditive et une baisse de la vision.

Il faut souligner que les premiers symptomes de cinchonisme sont apparus des
Iinstauration du traitement par quinine, au moment ou les traitements
antirétroviraux, dont le ritonavir et le lopinavir viennent d'étre arrétés et n'ont pas

encore été éliminés de I'organisme du patient.
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En effet, ces deux substances ont des demies-vies respectives de 5 a 6 heures
pour le lopinavir et de 5 heures pour le ritonavir. Il est généralement admis qu'il
faut 5 demies-vies pour qu'une substance soit éliminée de l'organisme. Ces deux
antirétroviraux étaient donc encore présents dans l'organisme en quantités
significatives lors de 1'administration de la quinine quelques heures apres 1'arrét de

ces traitements.

Le ritonavir et le lopinavir étant des inhibiteurs puissant de la P-gp, on peut
envisager que malgré une quininémie normale, I'inhibition du transporteur au
niveau de la BHE ait augmenté les taux intracérébraux de quinine. Cette derniere
aurait ainsi pu provoquer les effets neurologiques décrits, typiques d'une atteinte de

cinchonisme.

6.4.6.3 Discussion

Ce cas de cinchonisme permet de s’interroger sur une autre interaction,
étroitement liée, et due au CYP 3A4. Le ritonavir est non seulement inhibiteur de la

P-gp, mais également du CYP 3A4. La quinine, elle, est substrat de la P-gp et du CYP
3A4.

Une inhibition du CYP 3A4 au niveau digestif par le ritonavir aurait du
provoquer une augmentation nette des taux plasmatiques de quinine. Anticipant
cela, des dosages réguliers de la quininémie ont été effectués chez le patient
quelques heures apres les administrations par voie orale, au moment ou les
concentrations plasmatiques de quinine devaient étre a leur maximum. Malgré cela,
les taux plasmatiques de quinine sont restés inférieurs a 15 mg/L, qui est la dose

toxique.

On peut supposer que cette interaction a été limitée par la voie d'administration
de la quinine : au moment ou le ritonavir exercait encore sont action d'inhibition du
CYP 3A4 au niveau intestinal, la quinine était administrée par voie intraveineuse.
Puis, 48 heures apres, lorsque le ritonavir était totalement éliminé de I'organisme, la

quinine a été administrée par voie orale.
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7. Discussion

7.1 Retour sur expérience

Le recensement des cas d'interactions médicamenteuses mettant en jeu la P-gp
au niveau de la barriere hémato-encéphalique permet d'illustrer leur réalité

pharmaco-clinique.

Ces interactions ont longtemps été considérées comme théoriques, du fait de
I'additivité des effets inhibiteurs du CYP3A4 et de ceux de la P-gp, plus discrets.

Comme l'amiodarone, la cliclosporine, la clarithromycine (49), de nombreux
substrats et inhibiteurs de la P-gp sont communs aux deux protéines et 1'effet du
CYP3A4 peut avoir des conséquences bien plus spectaculaires sur la biodisponibilité
des médicaments administrés. Le seuil d'inhibition du CYP3A4 est plus bas que
celui de la P-gp et cette inhibition plus significative (78). Pour la plupart des
substances, la différence d'impact sur la pharmacocinétique entre P-gp et CYP3A4
tend a attribuer a ce dernier l'origine des interactions. Les interactions dues a
I'inhibition de la P-gp sont peu citées dans le dictionnaire VIDAL, rarement
évoquées dans les RCP et dans les monographies de I'ANSM ce qui explique qu’elles

soient tres peu prisent en compte.

Cette différence d'impact entre P-gp et CYP3A4 sur la pharmacocinétique des
médicaments trouve ses limites au niveau de la BHE. En effet, au niveau intestinal,
la P-gp est rapidement saturée par les concentrations locales importantes en
substances actives. De fait, les interactions médicamenteuses via P-gp restent
limitées a ce niveau. A l'inverse, a l'intérieur des capillaires du systéeme nerveux
central, les concentrations sont bien plus faibles qu'au niveau intestinal, et la P-gp
n'est donc plus saturée. Dans ce contexte, le role du transporteur peut plus

facilement se manifester (34).

Une expérience menée par Sadeque et al., en 2000, a mis en lumiere
I'importance du role de la P-gp au niveau central. L'équipe a administré a huit

volontaires sains une dose de 16 mg de lopéramide (posologie maximale autorisée),
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substrat de la P-gp, adjointe a 600 mg de quinidine, inhibiteur de la P-gp. L'effet
attendu était une pénétration du SNC par le lopéramide favorisée par l'inhibition de
la P-gp. Comme cette substance présente la capacité de se lier aux récepteurs
opioides centraux, elle peut donc provoquer une dépression respiratoire.

La réponse aux taux de dioxyde de carbone inhalés a été utilisée comme témoin
d'une éventuelle dépression respiratoire induite par le lopéramide.

Administré seul, le lopéramide ne provoquait pas de dépression respiratoire.
Alors que s'il était administré avec la quinidine, 1'opiacé provoquait une dépression
respiratoire qui ne s'expliquait pas par une variation des taux plasmatiques. Ceci
démontre que l'inhibition de la P-gp au niveau de la BHE a un effet sur le systeme

nerveux central, alors méme que les taux plasmatiques sont inchangés (79).

Il est donc nécessaire de prendre toutes les précautions possibles en particulier
chez des patients traités par des médicaments a marge thérapeutique étroite. Ainsi,
il a été démontré que l'inhibition de la P-gp par la quinidine augmente les taux

cérébraux de digoxine de plus de 73% chez des modéles animaux (80).

Les médicaments a marge thérapeutique étroite listés selon la revue Prescrire
sont les familles suivantes (81) :
- anticonvulsivants : carbamazépine, phénytoine, valproate de sodium, primidone ;
- digitaliques : digoxine, digitaline ;
- théophyllines ;
- quinidiniques ;
- anticoagulants oraux ;
- diurétiques (surtout chez les patients tres agés).

- le lithium et la ciclosporine.

Lors de la prescription ou de la dispensation de médicaments, les interactions
sont généralement sous-estimées : on estime que dans 30% des cas d'effets
indésirables, le responsable n'est pas le médicament lui-méme, mais une interaction
médicamenteuse (82). Dans ce cas, une réflexion s'impose donc : vaut-il mieux
interrompre le traitement responsable des effets indésirables, ou celui responsable

de l'interaction ?
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7.2 Les associations a risque

Le tableau suivant recense les substrats de P - gp et les inhibiteurs du

transporteur, en mettant l'accent sur les médicaments a marge thérapeutique

étroite, pour lesquels l'association substrat-inhibiteur est particulierement risquée.

Médicaments substrats de P-gp Inhibiteur de P-gp
Amitryptiline Felbamate
Eene Fee Prasugrel
Arip |prazgle Felodl_p i Prednisolone
Atazanavir Fexofénadine P
N F ity rasugrel
Bisoprolol Fosamprénavir Pradnisolong
Bosenty) b Ranitidine
Cgr»vedtlol Glibgn_clamide Rispéridone Amiodarone Itraconazole
Céliprolol Imatinib Ritonavir Atazanavir Kétoconazole
Citalopram Imaprimine Saquinavir Ciclosporine Lansoprazole
: i Clopidogrel Indinavir Saxagliptine Clarithromycine Lopinavir
Médlcam‘gnl a a!ble Cortisol Lansoprazole Tamoxiféne Cobisistat Méthadone
risque d'interaction Darunavir Lopéramide Terfénadine Désogestrel Nelfinavir
Dasatinib Loratadine THC Diltiazem Nilotinib
Dg)_(amelhasone Losartfan Ticagrelor Dipyridamole Paroxétine
DI|tIE-12em Maraviroc Trimipramine Dronédarone Propafénone
Docétaxel ) Methylprednisolone Venlafaxine Duloxétine Quétiapine
Dolu_teg_ra_vw Metgclopramlde Vérapamil Efavirenz Quinidine
Donépézil Nelfinavir Vinblastine Duloxétine Réboxétine
Erlotinib Nilotinib Vincristine Erlotinib Rilpivirine
Erythromycine Nortryptilyne Zolmitriptan Erythromycine Ritonavir
Etoposide Paclitaxel Fluoxétine Saquinavir
Alfentanyl Fosamprénavir Sertraline
5 Fentanyl Phénobarbital Halopéridal Simvastatine
Apixaban 5 SEvzsi o ‘ r
’ Fluvastatine Phénitioine Indinavir Vérapamil
Atorvastatine A . ) "
Ci : Itraconazole Quinidine Irbésartan Vimblastine
= 2 iclosporine 5 o
Médicament & marge Clozapine Méthadone Quinine
thérapeutique étroite | o\ hicine Olanzapine Répaglinide
Dabiartran Itraconazole Rivoroxaban
Di g Méthadone Sirolimus
s Olanzapine Tacrolimus
Dronédarone P

Tableau 17 : Les substrats et inhibiteurs de p-gp

Le tableau 17 montre que les médicaments a marge thérapeutique étroite sont

souvent substrats de la P-gp et impliquent toujours une vigilance particuliere. Par

ailleurs, dans ce travail, il a été démontré que certains médicaments ne faisant pas

partie de cette catégorie pouvaient provoquer des troubles neuropsychiques a doses

thérapeutiques.
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7.3 Recommandations aux professionnels de santé

Lorsque un traitement comprenant un inhibiteur puissant de la P-gp et un
substrat a risque de troubles neuropsychiques est instauré, les professionnels de

santé doivent s'interroger pour éviter une interaction au niveau de la BHE.

Prescription d’'un médicament substrat de P-gp a effets indésirables centraux
en association avec un inhibiteur de P-gp.

Cette association peut-elle étre évitée ?
Possibilité de substitution par une autre substance ?
Suspension d’un des médicaments impliqués ?

Oui Non

Adaptation du traitement

Déterminer les risques pour le patient.

Surveillance lors des premiers temps de
I'administration.

Informer le patient des risques.

Adapter le traitement en cas d'interaction.

Figure 28 : Logigramme décisionnel de la conduite a tenir lors de la
prescription d'un médicament a risque d'interaction par inhibition de la

P-8p-

7.3.1 Identifier les substances a risque d'interaction

Dans ce travail, un certains nombre d'associations particuliéerement a risque
d'interactions via l'inhibition de la P-gp au niveau de la BHE ont été mises en
évidence. Le tableau n°18 présente quelques exemples d'interactions mais ne peut

étre considéré comme exhaustif car il ne tient compte que des effets indésirables
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notifiés dans la base nationale de pharmacovigilance. Ces effets sont enregistrés
d'avantage lorsque la nature de I'effet indésirable est inattendue. Les effets attendus
sont sous-estimés alors que leur contexte d'apparition permettrait une meilleure

connaissance du mécanisme en cause.

D'autres couples a risque sont possible, mais uniquement sur des bases

théoriques, et doivent étre anticipés a 1'aide tableau 17.

Substrats Inhibiteurs

Amiodarone

Digoxine Irbésartan

Clarithromycine

Fluoxétine

Dompéridone Irbésartan

Duloxétine

Ciclosporine

Clarithromycine

Métoclopramide Erythromycine

Fluoxétine

Paroxétine

Quinidine/Quinine Ritonavir/Lopinavir

Tableau 18 : Liste des interactions mises en évidence

Deux de ces substances, la digoxine et la quinine, sont des médicaments a
marge thérapeutique étroite, particulierement sensibles aux interactions

pharmacocinétiques.

7.3.2 Cas ou l'interaction est évitable

Dans certains cas, le traitement du patient ne nécessite pas une substance en
particulier, mais un effet lié a une classe thérapeutique. Dans ces cas, il peut étre
facile de substituer un substrat ou un inhibiteur par une autre substance de la méme
classe, ou ayant une action pharmacologique similaire, mais sans impact sur la P-gp,
afin d'éviter tout risque d'interaction. Le tableau n° 18 donne quelques exemples

possibles de substitution.
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Lorsque la durée prévue du traitement est courte, comme lors d'un traitement
antibiotique par clarythromycine ou érythromycine, il peut étre envisagé de
suspendre le traitement par le substrat de la P-gp pendant la prise de ces
antibiotiques, si I'arrét de ce dernier n’est pas préjudiciable au patient sur une

courte durée.

Inhibiteurs de la P-gp Substances de la méme classe, non inhibitrices
Macrolides
Clarythromycine Josamycine, azithromycine, roxithromycine
Erythromycine
ISRS* R . . .
» Paroxétine, citalopram, sertraline, escitalopram...
Fluoxétine
Sartans** )
. Valsartan, candésartan...
Irbésartan

* : Inhibiteurs Sélectifs de la Recapture de la Sérotonine
** ou antagonistes de I'angiotensine 2

Tableau 19 : Tableau présentant des exemples de substitution d'un
inhibiteur de la p-gp par des analogues de la méme classe
thérapeutique.

7.3.3 Cas ou l'association est inévitable

Dans ces cas, le prescripteur doit s'informer des risques auxquels le patient est
exposé et surveiller les signes d'effets indésirables centraux du médicament par
inhibition de la P-gp. Ceux-ci peuvent éventuellement étre atténués par des

traitements symptomatiques.

Ce travail met en lumiére plusieurs faits. Premieérement, les interactions
médicamenteuses impliquant la P-gp au niveau de la barriere hémato-encéphalique
ne sont pas que théorique et ont une incidence clinique ayant conduit a une

hospitalisation dans la plupart des cas identifiés.
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De plus, ces interactions sont survenues sans qu'elles ne puissent étre anticipées
sur le plan clinique : les taux plasmatiques, lorsqu'ils étaient disponibles, etaient
tous compris dans la fourchette thérapeutique, et les doses administrées étaient

conformes aux recommandations en vigueur.

Afin d'éviter ces interactions, les substances mises en causes devraient étre
recensées plus systématiquement par les ouvrages de référence en clinique, comme
le VIDAL : ce travail est prévu pour les nouveaux médicaments mis sur le marché ou
lors des renouvellements d'autorisations de mise sur le marché. Par exemple, la
monographie de la CORDARONE® dont I'AMM francaise date de 1987 a été

réactualisée. Elle mentionne maintenant sa capacité d'inhibtion de la P-gp.
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THESE SOUTENUE PAR : Laurent FEAZ
TITRE :

ROLE DE LA GLYCOPROTEINE P DANS LES INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES
AU NIVEAU DE LA BARRIERE HEMATO-ENCEPHALIQUE :
DONNEES DE LA PHARMACOVIGILANCE FRANCAISE

CONCLUSION :

La glycoprotéine P est une transporteur d'efflux ATP-dépendant situé a la surface de
certaines cellules de l'organisme impliqué dans la pharmacocinétique de nombreuses
substances : elle limite leur absorption au niveau intestinal, favorise leur élimination au
niveau rénal et hépatique, et participe a l'isolement de certains organes. C'est le cas du
systéme nerveux central, protégé de la circulation sanguine générale par la barriére
hémato-encéphalique qui exprime fortement la P-gp . La présence de ce transporteur dans
la membrane des cellules endothéliales des capillaires neuro-méningés permet 1'excrétion
active de substances hors du systéme nerveux central.

L' inhibition de la P-gp a ce niveau a pour conséquence une accumulation de substances
substrats toxiques dans les structures centrales. Les inhibiteurs de P-gp sont multiples et
couramment prescrits, mais les interactions au niveau de la BHE avec un substrat se
manifestant par des effets neuropsychiques sont peu décrites et mal connues.

Avec le concours du Centre Régional de Pharmacovigilance de Grenoble, il a été possible
d'identifier de tels effets. Ainsi, la digoxine, la dompéridone, le métoclopramide, la quinine

et la quinidine ont pu étre identifiés comme substrats a risques de provoquer des
interactions quand ils sont associés a des inhibiteurs de P-gp.

Le mécanisme en cause ne semble pas correspondre a une augmentation des taux
plasmatiques dus 2 une inhibition de P-gp au niveau digestif, car ces taux étaient toujours
dans la fourchette thérapeutique lorsqu'ils étaient communiqués. Ceci tend a démontrer
que c'est bel et bien I'inhibition du transporteur au niveau de la BHE qui est impliquée
dans l'apparition des effets indésirables neuropsychiques des substrats.

Pris dans leur ensemble, les résultats obtenus démontrent la réalité de I’interaction via P-
gp, au niveau de la barriére hémato-encéphalique, et vont ainsi a 1'encontre de certaines
tendances a la sous-estimation. La vigilance devant la prescription de couples substrats-
inhibiteurs 2 risque doit donc étre renforcée et les documents de référence (VIDAL, RCP,
Thésaurus de ’ANSM ...) doivent ajouter des mises en garde concernant ce phénomeéne, de
maniére 3 mieux informer et sensibiliser les professionnels de santé et le grand public.

VU ET PERMIS D'IMPRIMER

Grenoble, le : A&\GC\ MG

a Présidenie
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Résumé

La glycoprotéine P est un transporteur membranaire présent a la surface de certaines
cellules, jouant un role important dans la pharmacocinétique de nombreuses substances.
Présente au niveau de la barriere hémato-encéphalique, ou elle exerce une activité de
protection du systéme nerveux central, son inhibition peut étre responsable d'une
accumulation au niveau des structures cérébrales, source d'effets indésirables
neuropsychiques inattendus.

A partir d'interactions théoriques, 1'étude de la base nationale de pharmacovigilance
francaise a permis de détecter des situations cliniques concretes dans lesquelles 1'inhibition
de ce transporteur était impliquée.

Les effets neuropsychiques dus a l'interaction médicamenteuse substrat-inhibiteur
existent bien : l'identification des couples substrats-inhibiteurs qui en découle permettra
une meilleure connaissance des situations a risque. Ces résultats permettront d'améliorer la
prise en charge des patients par une meilleure information des professionnels de santé et du
grand public.
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