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Introduction

Un certain nombre de médicaments font I'objet d’un suivi thérapeutique pharmacologique (STP)
du fait de leurs caractéristiques pharmacocinétiques et pharmacodynamiques. La surveillance des
concentrations sanguines ou plasmatiques s’avere, en effet, trés utile pour les médicaments dits a
« marge thérapeutique étroite » dont les seuils d’efficacité et de toxicité sont proches, et qui

présentent une grande variabilité inter et intra individuelle de leurs concentrations circulantes.

Afin de personnaliser et d’optimiser la posologie des traitements, il est important d’identifier les
facteurs de variabilité pharmacocinétique pour mieux comprendre la variabilité d’exposition aux
médicaments car celle-ci est multifactorielle. Elle peut dépendre en effet de facteurs
environnementaux (interactions alimentaires), de contextes pathologiques (malabsorption
intestinale, vomissements, infection, insuffisance rénale ou hépatique) ou des caractéristiques

propres du patient (pharmacogénétique, age).

La pharmacogénétique permet l'identification de polymorphismes des genes codant les enzymes
et transporteurs impliqués dans le métabolisme des médicaments, et qui pourraient étre
responsables de modifications pharmacocinétiques. La détermination du génotype permet ainsi de
prédire le phénotype des patients et de proposer une adaptation personnalisée des doses ou bien
de contre-indiqguer un médicament (abacavir et HLA-B*5701, fluoropyrimidine et
dihydropyrimidine déshydrogénase). Cependant, des discordances entre génotype et phénotype
ont été observées. Une étude réalisée sur 114 donneurs de foie a montré que le phénotype du
cytochrome 2C19 est correctement prédit par les données génotypiques dans seulement 40 % des

cas [1].

L'inflammation est un facteur majeur de la variabilité pharmacocinétique [2]. L'influence des
cytokines inflammatoires sur la modulation de I'activité des enzymes et transporteurs impliqués

dans la résorption et métabolisation des médicaments a récemment été décrite [2]. De plus,
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I'inflammation est associée a des modifications protéiques importantes ayant une répercussion sur

la liaison des médicaments aux protéines circulantes.

Ce travail se focalise sur I'impact de l'inflammation aiglie dans un contexte infectieux sur la
biotransformation des médicaments et leur liaison aux protéines plasmatiques. En reprenant les
mécanismes impliqués dans la réaction inflammatoire, nous détaillons I'impact de I'inflammation
sur les enzymes impliquées dans la métabolisation des médicaments ainsi que les conséquences
clinico-biologiques qui en découlent. Enfin, des exemples de variations d’exposition en
médicaments a marge thérapeutique étroite observés dans le cadre d’épisodes infectieux et

notamment lors de la récente pandémie d’infections au coronavirus de type 2 du syndrome

respiratoire aiglie sévere (SARS-CoV-2) sont présentés.
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Partie 1 : Réponse inflammatoire aigiie associée a une infection

1. Généralités

La réaction inflammatoire est une réponse physiologique, rapide et complexe de protection de
I’organisme face a une infection, un traumatisme thermique ou mécanique, une ischémie ou un
processus néoplasique. C'est une composante de la réponse immune innée non spécifique.
L'inflammation permet a I'organisme de lutter contre les agressions - notamment infectieuses-,
mais peut également devenir délétére lorsqu’elle est excessive et non régulée, via la libération
massive de cytokines pro-inflammatoires [3], comme dans le cas de l'infection au SARS-CoV-2
responsable de la pandémie mondiale de coronavirus disease 2019 (COVID-19). Cette inflammation
est induite par l'interaction de signaux de stress endogénes (damage associated molecular
patterns, DAMP) ou de structures présentes sur les agents pathogénes (pathogen associated
molecular patterns, PAMP) avec les récepteurs de reconnaissance de motifs moléculaires, pattern
recognition receptors (PRR) tels que les toll like receptors (TLR) exprimés par certaines cellules de
I'immunité, principalement les monocytes, macrophages, polynucléaires neutrophiles et cellules

dendritiques [4].

Lors d’une infection bactérienne, I'interaction entre le complexe constitué d’un lipopolysaccharide
de la paroi bactérienne (LPS) associé a une protéine de liaison, la LPS binding protein (LBP) et le
CD14, corécepteur du Toll Like Receptor 4 (TLR4) exprimé a la surface des monocytes et
macrophages, engendre |'activation de ces cellules impliquées dans I'immunité naturelle puis le
recrutement d’autres cellules immunitaires telles que les lymphocytes [5-6]. Cette activation
cellulaire aboutit a la synthese de nombreux médiateurs : radicaux libres et espéces réactives de
I'oxygeéne (peroxyde, oxyde nitrique), dérivés des lipides (prostaglandine E,;, thromboxane A,,
facteur d'activation des plaquettes), de nombreuses protéines régulatrices notamment les

cytokines (TNF-a,
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IL-1, IFN...) et un ensemble de protéines plasmatiques désigné sous le nom de protéines de la phase

aigle (acute phase protein, APP) sécrétées principalement par les hépatocytes [7-8].

La libération de facteurs chimiotactiques et I'expression de molécules d’adhésion a la surface des
cellules sanguines ou sur les surfaces de contact (endothélium, matrice extracellulaire) permettent
le recrutement et la migration de différents types de cellules au sein du foyer inflammatoire. Les
cellules recrutées dans les tissus cibles interagissent localement avec les différents médiateurs
libérés dans le foyer de la réaction. L'activation des cellules recrutées entraine la production de
chémokines et de cytokines comme I'lIL-1, I'IL-6, le TNF-a qui favorisent I'entretien et I'amplification

de la réponse inflammatoire [9-10].

Trois systemes enzymatiques dépendant de l'oxygéne sont également impliqués dans les
mécanismes de défense contre les micro-organismes: la NADPH-oxydase des polynucléaires
neutrophiles et éosinophiles générant des dérivés réactifs de I'oxygene, le systeme peroxydase, et
la voie de l'oxyde nitrique synthase inductible (iNOS) qui, activée par les cytokines pro-

inflammatoires, contribue a I'augmentation de la production d’oxyde nitrique (NO).

2. Cytokines impliquées

Suite aux stimulations cellulaires, la libération de cytokines déclenche des processus inflammatoires
et entretient la réponse inflammatoire. Cette derniére est utile pour lutter contre une infection
mais peut également s’avérer délétere lorsque la production de cytokines est excessive, comme

c’est le cas au cours de l'infection par le SARS-CoV-2 [3].

Les cytokines sont des glycoprotéines solubles agissant comme médiateurs intercellulaires en se
liant a des récepteurs membranaires spécifiques présents a la surface de cellules cibles variées,
régulant ainsi leurs fonctions [11]. La diversité de sources et de cibles et leurs nombreuses

interactions permettent de parler de réseau de cytokines. La majorité des cytokines sont
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multifonctionnelles et présentent des effets pléiotropiques, provoquant une réponse de différents
types cellulaires [12]. De plus, certaines cytokines peuvent présenter une redondance fonctionnelle
qui s’explique par le partage de sous-unités réceptrices et de voies de signalisation et de
transcription [13]. L'IL-6, I'IL-1B et le TNF-a sont les principales cytokines de la réponse
inflammatoire. L'IL-6 joue un rdéle majeur dans la stimulation de la synthése des APP par les
hépatocytes [14]. Le TNF-a et I'lL-1] sont produits plus précocement que I'IL-6 et peuvent stimuler

directement sa synthese [15] par les fibroblastes.

L’IL-6 entraine I'activation des protéines kinases de la famille Janus Kinases (JAK) qui aboutit a
I’activation des facteurs de transcriptions STAT (Signal Transducers and Activators of Transcription).
Elle active également la cascade des protéines kinases activée par les mitogénes (MAPK), les kinases
1 et 2 a régulation extracellulaire (ERK1/2) et la cascade de la phosphatidyl-inositol-3-kinase (PI3K)

[16].

La liaison de I'lL-1B a ses récepteurs entraine I'activation des MAPK et de NF-kB activant la
transcription de nombreuses cytokines, notamment I'lL-6, mais aussi des chémokines et des

enzymes telles que la cyclo-oxygénases 2 (COX2) et de I'iNOS [17].

Le TNF-a est également capable d’induire la iNOS et la COX-2, et la synthese de nombreuses

molécules d’adhésion et de cytokines, notamment via I'activation de la voie de NF-kB.

3. Protéines sériques de I'inflammation

La réaction inflammatoire en réponse a des agents pathogénes entraine une modification
importante des concentrations des APP. Les cytokines pro-inflammatoires sont en effet
responsables de I'induction des APP, mais également de la répression d’autres protéines tels que
I'albumine, la transferrine ou encore des enzymes de phase | et Il et des transporteurs hépatiques,

comme cela est décrit plus loin [18].
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Parmi les APP, la protéine C réactive (CRP) et la protéine sérum amyloide A (SAA) présentent une
augmentation des concentrations sériques jusqu’a 1000 fois la normale dans un délai rapide (6 a
12h). L’haptoglobine, I'alpha-1-antichymotrypsine, I'alpha-1-antitrypsine, I'orosomucoide, des
fragments C3 du complément et du fibrinogene présentent une amplitude de variation de 200 a
400 fois la normale dans un délai de 12 heures. Ces APP sont utilisées en pratique clinique pour
évaluer le degré d’inflammation et orienter le diagnostic [18,19,20]. Ces modifications des APP vont
potentiellement impacter la liaison des médicaments, notamment ceux ayant une forte affinité
pour l'orosomucoide ou I'albumine par exemple, et donc contribuer a la variabilité

pharmacocinétique dans un contexte inflammatoire.
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Partie 2 : Mécanismes de régulation des cytochromes P450 induits
par I'inflammation

L'expression génique des cytochromes P450 est régulée par 'activation de plusieurs récepteurs
nucléaires tels que le pregnane X receptor (PXR), le constitutive androstane receptor (CAR) et I'Aryl
hydrocarbon receptor (AhR) ce qui est d’ailleurs a I'origine de certaines interactions
médicamenteuses [21]. Plusieurs facteurs de transcriptions entrent en jeu dans la régulation de la

transcription basale de nombreux cytochromes P450 dont les hepatic nuclear factors (HNF).

La régulation des cytochromes P450 par l'inflammation a fait I'objet de nombreuses études sur
différents modéles expérimentaux animaux, les plus étudiés correspondant a l'administration
d’endotoxines bactériennes, les lipopolysaccharides (LPS), a des modeéles murins. Dans ces
modeles, la plupart des cytochromes P450 font I'objet d'une régulation négative méme si certains

cytochromes P450 ne sont pas affectés ou peuvent méme étre induits.

Trois mécanismes principaux avec des cinétiques différentes ont été proposés pour expliquer la

régulation négative des cytochromes P450 en réponse a des signaux inflammatoires.

1. Régulation transcriptionnelle

Les principaux mécanismes de régulation négative des cytochromes P450 au niveau hépatique ont

lieu au niveau transcriptionnel [22]. Ces mécanismes sont complexes, variés et interdépendants.

L'inflammation induite chez la souris par I'injection de LPS entraine une diminution significative de
I’expression des ARNm de nombreux cytochromes P450 , tels que les cytochromes P450 3A11,
2C29, 2C55 et 1A2 [21]. La cinétique de cet effet concorde avec un mécanisme de régulation
transcriptionnel. En effet, chez des souris infectées par voie orale par Citrobacter rodentium

(équivalent chez les rongeurs d'une infection humaine a Escherichia coli entéropathogéne), la
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diminution de I'expression des cytochromes P450 atteint son maximum 7 a 10 jours apres

I'infection et revient a son niveau basal 15 a 24 jours aprés [23].

La diminution des ARNm des cytochromes P450 a également été observée sur des modeles animaux

d’infections parasitaires par Schistosoma mansoni ou Plasmodium [24-25].

L'inhibition de la transcription des cytochromes P450 entraine une diminution de I’expression
protéique des cytochromes P450 et de leurs activités. L'expression protéique des cytochromes
P450 est ainsi diminuée de 20 a 60 % lors d’une infection a Plasmodium [25] ; tandis que I'activité
du CYP3A était diminuée chez la souris exposée au LPS, en corrélation avec le niveau d'ARNm de
CYP3A11 [21]. En revanche, I'inhibition de I'expression et de I'activité des cytochromes P450 1A2
et 2B5 ne se produit que pour des concentrations en LPS qui induisent une augmentation des
cytokines inflammatoires sériques [26-27]. En effet, une corrélation entre 'augmentation des taux
d’ARNm des cytokines tel que I'lL1-B, I'IL-6, TNF-a et IFN-y et la diminution d’expression des
cytochromes P450 a été mise en évidence sur des souris infectées par C. rodentium [28],

Plasmodium [25] ou des souris traitées par LPS [21].

Ces données mettent en évidence le réle central des cytokines dans la régulation négative des
cytochromes P450 au cours d‘un épisode inflammatoire aigli, et plus particulierement le role
prédominant de I'lL-6 sur le cytochrome 3A4 [22,29]. En effet, on observe sur des hépatocytes
humains en culture une nette diminution des ARNm des cytochromes P450, ainsi que de leurs
activités en présence d’'IL-6 en concentrations supra-physiologiques [30]. De plus, ces effets sont
inhibés lors de I'utilisation d’anticorps anti-IL-6 [30]. Une étude portant sur I'expression génique de
83 cytochromes P450 dans des hépatocytes humains a mis en évidence une régulation négative de
la plupart de ces génes par I'lL-6, avec en particulier des niveaux d’ARNm réduits pour les
cytochromes P450 1A1, 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 3A4, 3A5, 3A7, et 7A1 apres 24 heures
d’exposition a I'lL-6, associée a une diminution de I'activité d’au moins 50 % des cytochromes P450

1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, et 3A4 [31].
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Concernant le TNF-a, son implication dans la régulation négative de certains cytochromes P450 a
été constaté par I'utilisation d’anticorps monoclonal anti-TNF-a ou la délétion du gene codant le
TNF-a entrainant un blocage sélectif de la régulation négative des ARNm des CYP3A11 et 3A25 [32-
33]. Cependant, un effet inducteur du TNF-a a aussi été rapporté sur les cytochromes P450 2A4 et

2A5, induction bloquée par Iutilisation d’un d’anticorps anti TNF-a [33-34].

L'IFN-y joue également un r6le dans la réduction de I'expression et de I'activité du cytochromes
P450 3A4. Une corrélation négative entre la production d’IFN- y induite par un vaccin antigrippal et
I'activité du 3A4 évaluée par le test respiratoire a I'érythromycine a été démontrée [35-36]. Au
cours d’'une étude sur des hépatocytes humains, I'lL-6 a entrainé une régulation négative des ARNm
des cytochromes P450 2B6 et 2C, alors que I'IFN-y et le TGF-f3 n’avait d’'impact respectivement que
sur les cytochromes P450 2B6 et 2C9 et 2C19 [37]. L'existence d’un role distinct sur la régulation
négative des cytochromes P450 de I'IL-6 et de I'IFN-y a également été mise en évidence sur un
modele d’infection a C. rodentium [38]. Ces résultats soulignent que les cytokines ont des effets
spécifiques sur les différents cytochromes P450 qui sont régulés de maniere indépendante et
variable selon les modeéles d'infections et d'inflammation, dans lesquels le profil des cytokines, leur

cinétique et les sources cellulaires de cytokines sont différents.

L'IL-6 et I'IFN-y ne sont pas les médiateurs uniques impliqués dans la régulation négative des
cytochromes P450 par I'inflammation. Une étude menée sur des souris déficientes en IL-6 et en
IFN-y a ainsi mis en évidence une diminution de I'expression des cytochromes P450 lors de
I'infection a C. rodentium [38]. De maniere similaire, la régulation négative des cytochromes P450
en réponse a I’administration de LPS étant maintenue dans différents modeles murins pour lesquels
différentes cytokines ou récepteurs de cytokines étaient délétés [39-40]. A la différence de
I'inflammation bactérienne induite par le LPS ou la répression des cytochromes P450 résulte de
I'action de I'lL-6 et d’autres cytokines [39], I'lL-6 demeure un médiateur indispensable dans la

régulation négative des cytochromes P450 associée a l'inflammation aseptique (induite par la
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térébenthine) [39]. Ces résultats suggerent fortement la possibilité d'une redondance fonctionnelle

des cytokines dans le modele d’inflammation induit par le LPS.

La régulation de I'expression génique des cytochromes P450 est, de maniere générale, assurée par
plusieurs récepteurs nucléaires, les récepteurs CAR et PXR étant particulierement impliqués dans
I'expression hépatique des cytochromes P450 [41-42]. Les changements d'activité et/ou
d'expression hépatiques de ces facteurs de transcription au cours de la phase aiglie de
I'inflammation ont bien été documentés [43]. Ainsi, une expression diminuée des récepteurs
nucléaires FXR, CAR, RXRa, PXR et LXRa [25] a été observée dans plusieurs modeéles expérimentaux
d’infections, avec notamment une diminution de plus de 50 % des niveaux d’ARNm de CAR, RXR et
PXR [24], mais aussi dans des hépatocytes humains stimulés par I'lL-6 [44]. Or, RXR fonctionne
comme partenaire d'hétérodimérisation nécessaire a plusieurs récepteurs nucléaires régulant le
métabolisme des médicaments. |l existe une association entre la réduction de I'expression des
cytochromes P450 durant la phase aiglie de I'inflammation et le niveau de répression des ARNm
des récepteurs nucléaires hormonaux dont, RXR. Chez des souris exposées au LPS, la diminution
des ARNm des cytochromes P450 2B et 3A était associée a la diminution des ARNm de CAR et PXR

[45].

La diminution de I'expression génique des cytochromes P450 en réponse au LPS est comparable
chez des souris sauvages et des souris invalidées de PXR [42,46]. Ces données prouvent donc que
PXR n'est pas essentiel dans la régulation négative des cytochromes P450 dans le modeéle
d'inflammation induite par le LPS. Dans ce sens, I'étude de Sachdeva et al. a rapporté que la dose
de LPS nécessaire a l'inhibition du cytochrome 3A était plus importante que celle nécessaire a
I'inhibition des récepteurs nucléaires tels que PXR [47], suggérant, |la encore, la présence d’autres
protagonistes dans la répression des cytochromes P450 . En revanche, la régulation négative des

cytochromes P450 par I'lL-6 n’est pas observée sur les souris dépourvues de PXR par rapport aux
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souris sauvages, suggérant que le PXR joue un réle prépondérant dans la régulation négative des

cytochromes P450 par I'IL-6.

La liaison des cytokines pro-inflammatoires a leurs récepteurs spécifiques entraine I’activation de
la voie du NF-kB qui contribue également a I'inhibition de la transcription des cytochromes P450 au
cours de I'inflammation. L’activation du récepteur AhR entraine un remodelage de la chromatine
sur le promoteur du géne du CYP1A1l activant sa transcription. Or, Tian et al. ont démontré
I'implication du NF-kB dans l'inhibition du gene du CYP1Al lors de I'exposition au LPS via son
interaction inhibitrice avec le récepteur AhR [48]. Le NF-kB est également capable de se fixer au
RXR, inhibant ainsi son hétérodimérisation a d’autres récepteurs nucléaires (PXR, CAR ou PPAR)
[49-50]. Enfin, un autre mécanisme d’inhibition des cytochromes P450 impliquant une liaison

directe du NF-kB aux promoteurs des genes des cytochromes P450 a également été suggéré [50].

Les HNFs possedent un réle bien connu dans la régulation de la transcription basale de nombreux
génes des cytochromes P450 en interagissant, par exemple, avec des récepteurs tel que PXR et CAR
[51]. Ainsi, leurs expressions ou activités diminuées au cours d’un épisode inflammatoire pourraient
fortement contribuer a la répression des cytochromes P450 [22]. Le HNFla active les promoteurs
des cytochromes P450 2E1 [52] et est impliqué dans leur régulation négative durant I'inflammation
[53], HNF3pB joue également un réle important dans la régulation de la transcription basale du
cytochrome 2C11 [54]. Une autre étude a constaté que la liaison a I'ADN des HNF1a, HNF3p et
HNF4a était rapidement réduite dans les foies de rats traités par LPS ; le HNF4a affichant la plus
forte diminution [55]. Cependant, I'ampleur de ces changements suggere que la répression des

cytochromes P450 est tres probablement due aux effets combinés du LPS sur plusieurs HNFs.

Il existe de plus en plus de preuves de I'implication de la voie de signalisation des MAPK dans la
régulation négative de I'expression génique des cytochromes P450 via les récepteurs nucléaires
sous l'influence de I'lL-6. En effet, les MAPK sont importantes pour la régulation de multiples

protéines au sein de complexes de transcription contenant des récepteurs nucléaires, fournissant
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ainsi un mécanisme de grande envergure pour la suppression des genes régulés par les récepteurs
nucléaires pendant l'inflammation [56]. La phosphorylation directe des récepteurs nucléaires
entrave leurs translocations et leurs capacités de liaison a ’ADN [57-58], mais les MAPK peuvent
également jouer un réle sur le recrutement ou la dissociation des coactivateurs ou corépresseurs

gu’elles peuvent phosphoryler [59].

Enfin, les protéines JAK1/2 semblent également jouer un role dans la régulation négative des
cytochromes P450 par I'IL-6. En effet, le ruxolitinib, inhibiteur de JAK1/2, inhibe la diminution des
taux d’ARNm des cytochromes P450 1A2, 2B6 et 3A4 induite par I'lL-6 dans des hépatocytes
humains (hépatocytes humains primaires et lignée HepaRG), permettant une restauration de leurs

activités [60].

2. Dégradation dépendante de I'oxyde nitrique (NO)

En réponse a la stimulation inflammatoire, la production hépatique de NO est augmentée, du fait
notamment de l'induction de I'iNOS. Le stress oxydatif peut également contribuer a I'inhibition

précoce de I'activité des cytochromes P450.

Une augmentation de la production de NO simultanée a la diminution de I’activité des cytochromes
PA50 est observée sur des cultures d’hépatocytes de rat stimulées par I'IL-1p ou le TNF-a, ce qui

n’est pas le cas lors d’une stimulation par I'lL-6 [61].

La régulation négative de plusieurs cytochromes P450 induite par différentes cytokines (TNF-a, IL-
1B et IFN-y) est amplifiée par I'utilisation d’'un agent pharmacologique donneur de NO [61]. De plus,
I'inhibition de la iNOS entraine une atténuation de la répression protéique de ces cytochromes P450
induite par la réaction inflammatoire, sans affecter la diminution de leurs niveaux d’ARNm. Ces
données démontrent le réle du NO dans la régulation négative des cytochromes P450 via un

mécanisme d’action post-transcriptionnel [61]. L'étude de Lee et al. rapporte une diminution
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protéique de 40 % du cytochrome 3A1l sans diminution des niveaux d’ARNm du cytochrome 3A
suite a la stimulation d’hépatocytes de rats par I'lL-6. Cet effet est atténué par I'utilisation
d’inhibiteurs de iNOS ainsi que par I'utilisation d’inhibiteurs de protéasome [62-63]. Cependant,
d’autres auteurs suggerent que le NO ne serait pas impliqué dans la diminution de I’expression des
ARNm et des taux protéiques de certains cytochromes P450 (2E, 3A) mais aurait un réle dans la

diminution de leurs activités catalytiques [64].

L'utilisation de traitements antioxydants et d’inhibiteurs de xanthine et NADPH oxydases a
également entrainé I'inhibition de la régulation négative du cytochrome 3A11 au niveau génique et

de 'activité catalytique dans un modele d’inflammation au LPS [65-66].

Les modifications protéiques post-traductionnelles telles que la nitration et nitrosylation des
cystéines ou tyrosines par le NO et les especes azotées réactives peuvent entrainer une inactivation
réversible des cytochromes P450 [26]. De plus, la nitrosylation des cytochromes P450 3A1l et 2B1
pourrait engendrer une reconnaissance de ces cytochromes P450 par des ubiquitines ligases

spécifiques entrainant in fine une dégradation de ces cytochromes P450 par le protéasome [63].

La dégradation lysosomale est la principale voie catabolique des cytochromes P450. Or, les
inhibiteurs du systeme lysosomal, de méme que les inhibiteurs des protéases cytosoliques ne sont
pas capables d’inhiber la dégradation du cytochrome 2C22 [62,67], suggérant que la dégradation
des cytochromes P450 dépendante du NO ne dépend pas de la dégradation lysosomale mais d’une
autre voie, possiblement celle du protéasome. Une étude plus récente confirme le role du NO dans

la régulation rapide de I'activité du cytochrome 2B6 par dégradation protéasomique [68].

Ce mécanisme de régulation des cytochromes P450 par le NO se met en place dans un délai
précoce, et n’est pas impliqué dans la diminution de I'activité relativement tardive du cytochrome
3A (apres 24 heures) car non atténué par |'utilisation d’inhibiteur de NOS [34]. Cette cinétique
conforte I'hypotheése de I'implication des mécanismes post-transcriptionnels dans la régulation

rapide de I'activité des cytochromes P450 par I'inflammation.
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Néanmoins, plusieurs études attribuent au NO un réle indirect dans la régulation transcriptionnelle
des cytochromes P450. Le NO régule la transcription du cytochrome 2D6 en régulant des facteurs
de transcription, dont le HNF4 et le NF-kB, mais aussi des récepteurs nucléaires [69], via notamment
la S-nitrosylation de leurs résidus cystéines présents au niveau des domaines de liaisons a ’ADN

réduisant ainsi leur capacité de liaison a I’ADN [70].

3. Modifications épigénétiques

Une corrélation entre le niveau de méthylation du géne du cytochrome 11A1 et les concentrations
de marqueurs sériques de I'inflammation, tels que la CRP a été mise en évidence chez des patients

présentant un épisode maniaque [71].

D’autre part, plusieurs études ont montré que les micro-ARN (miRNAs) pourraient jouer un réle
important dans la régulation post-transcriptionnelle des enzymes impliquées dans le métabolisme
des médicaments, mais aussi des récepteurs nucléaires [72,73,74]. Des niveaux de miRNAs (miR-21

et mi-R130b) considérablement élevés ont été retrouvés au cours de I'inflammation [75].

La transfection du miR-130b a entrainé une diminution de I'expression de récepteurs nucléaires
tels que CAR et FXR et des cytochromes P450 1A1, 1A2, 2A6, 2C8, 2C9 et 2C19, associée a une
réduction d’au moins 30 % de I’activité de tous les cytochromes P450 (1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 et
3A4) [76]. Ces données suggéerent vivement I'implication du miR-130b dans la régulation négative
de I'expression des cytochromes P450 lors de I'inflammation. De plus, il a également été démontré
que le miR-370-3p entrainait une réduction de I'expression du cytochrome 2D6 tant au niveau
génique que protéique, en se liant directement a une séquence située dans la région codant pour
la dégradation de ’ARNm du cytochrome 2D6. Une corrélation inverse entre les taux de miR-370-

3p et du cytochrome 2D6 a ainsi été observée. La mesure de la stabilité des transcrits du 2D6 a
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permis de mettre en évidence que les miR-370-3p agissent en facilitant la dégradation des ARNm

du 2D6 avec l'aide de plusieurs protéines multifonctionnelles [77].

En résumé, la plupart des études expérimentales montre une régulation négative des cytochromes
P450 1A, 3A, 2C par I'inflammation, et ce via différents mécanismes représentés dans la figure 1.
La majorité de ces travaux ayant été menés chez le rongeur pour lesquels les cytochromes P450
sont relativement différents des cytochromes P450 humain [78], ces résultats doivent été mis en

paralléle des données humaines.
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thérapeutique étroite substrats de ces enzymes
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Partie 3 : Impact de I'inflammation liée a un épisode infectieux aigu
sur la pharmacocinétique des médicaments substrats des
cytochromes P450 et a marge thérapeutique étroite : conséquences
clinico-biologiques

Prés de 80 % des médicaments sont métabolisés par les différentes isoformes des cytochromes
P450. La survenue d’une réaction inflammatoire peut entrainer des modifications de leur
pharmacocinétique via I'inhibition de leur clairance intrinséque, ou via une modification de leur
liaison aux protéines plasmatiques, pour les médicaments fortement liés. Une modification des
concentrations circulantes de forme libre, qui supporte I'activité pharmacologique, ou de forme
liée aux protéines plasmatiques est donc attendue pour les médicaments a marge thérapeutique

étroite qui font I'objet d’un suivi thérapeutique pharmacologique.

1. Antifongiques

Voriconazole, itraconazole et isavuconazole font I'objet de métabolisation par les cytochromes

P450 2C19 (voriconazole) et 3A4 (voriconazole, itraconazole et isavuconazole).

De nombreuses études ont mis en évidence une association positive entre les concentrations de
CRP et les concentrations résiduelles de voriconazole [79-80], ces deux parametres évoluant pour
un méme patient de fagon paralléle dans le temps [81]. Une valeur de CRP supérieure a 96 mg/L a
été identifiée comme un facteur de risque indépendant de surdosage en voriconazole (odds ratio
de 27) [80]. D’autre part, une augmentation de 0,015 mg/L a 0,021 mg/L de voriconazole est
observée pour une augmentation de la CRP de 1 mg/L [82-83]. Cette association entre le niveau
d’inflammation et les concentrations de voriconazole résulte probablement d’une diminution du
métabolisme du voriconazole par I'inflammation, hypothése qui a été confirmée par la mise en
évidence d’une diminution des concentrations de N-oxyde-voriconazole, métabolite principal du

voriconazole, et d’une augmentation du ratio métabolique (voriconazole/N-oxyde-voriconazole) au
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cours d’un épisode inflammatoire [84,85,86]. De plus, des corrélations positives entre les
concentrations de voriconazole et celles de certaines cytokines inflammatoires notamment les IL-6
et IL-8 [87] et I'lL-18 et le TGF-B1 (transforming growth factor) [88] ont été rapportées. Un
surdosage en voriconazole est susceptible d’entrainer des troubles neurologiques et une
dysfonction hépatique (cytolyse/cholestase), d’ou I'intérét de réaliser son STP en prenant en

compte le statut inflammatoire du patient pour les éventuelles adaptations posologiques.

La figure 2 illustre le lien entre I'inflammation, évaluée par les concentrations en CRP, et la
pharmacocinétique du voriconazole observée chez un patient de 60 ans hospitalisé au Centre
Hospitalier Universitaire de Grenoble Alpes (CHUGA) pour une rechute de leucémie aigiie myéloide
et qui a présenté une aspergillose pulmonaire invasive. L'évolution dans le temps des
concentrations de voriconazole ajustées a la dose et des concentrations de CRP est représentée sur
cette figure. La fonction hépatique du patient était conservée et les doses de voriconazole ont été
réduites d’un tiers (1200 mg initialement puis 600 et 400 mg) suite au surdosage. La toxicité
associée au surdosage n’a pas clairement été établie, mais suite au surdosage, le patient a présenté

une insuffisance rénale aiglie et une détresse respiratoire probablement en lien avec le sepsis.
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Figure 2 Evolution dans le temps des concentrations résiduelles de voriconazole (A), des
concentrations ajustées sur la dose de voriconazole (B) et des concentrations plasmatiques de
CRP
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A linverse, aucune association entre concentration de CRP et concentrations résiduelles de
posaconazole ou d’itraconazole n’a été mise en évidence [89,85]. En effet, le posaconazole est
métabolisé par I'UDP-glucuronyl transférase 1A4 et dans une moindre mesure par les cytochromes
PA450. D’autre part, le posaconazole est fortement lié aux protéines plasmatiques et notamment a
I"'albumine. Des concentrations plus faibles de posaconazole étaient associées a des concentrations
en albumine diminuées retrouvées lors de I'inflammation [89]. Il est a noter que, dans ces études,
les patients présentaient des concentrations en CRP relativement faibles, en moyenne inférieures

a 30 mg/L, et donc un niveau d’inflammation associée assez faible.

2. Psychotropes et autres médicaments du SNC

Les neuroleptiques atypiques tels que la clozapine et la rispéridone sont majoritairement et

respectivement métabolisés par les cytochromes P450 1A2 et 2D6.

De nombreux cas ont rapporté des concentrations élevées de clozapine associées le plus souvent a

des effets indésirables chez des patients présentant une infection aigtie [90,91,92,93].

Des études évaluant une éventuelle relation entre des concentrations élevées de CRP, et
I'augmentation des concentrations en neuroleptiques ont également été réalisées. Les patients
avec des concentrations résiduelles plasmatiques de clozapine et rispéridone supérieures aux
bornes thérapeutiques, présentaient plus souvent des concentrations de CRP élevées (>10 mg/L)
avec une concentration moyenne en CRP significativement plus élevée dans le groupe de patients
présentant un surdosage en clozapine ou en rispéridone [94-95]. En revanche, les concentrations
en quétiapine, neuroleptique également métabolisé par les cytochromes P450 3A4, n’étaient pas
associées aux niveaux de CRP [95]. Ces résultats confirment que les différentes isoformes des
cytochromes P450 semblent présenter des sensibilités différentes a la régulation négative par

I'inflammation, comme cela a été démontré dans les études expérimentales (cf. partie 1l). La
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plupart de ces études rapportaient des concentrations de CRP légerement augmentées (de I'ordre
de 20 mg/L). Or, 'ampleur de linhibition enzymatique semblant dépendre de l'intensité de
I'inflammation, des variations encore plus significatives de la pharmacocinétique sont attendues au
décours de syndrome inflammatoire de plus grande intensité. Toutefois, il est important de noter
que la clozapine et la rispéridone sont tres fortement liées aux protéines plasmatiques (95 et 90 %
respectivement), notamment a I'orosomucoide dont la concentration augmente significativement
au cours de l'inflammation. La concentration totale de clozapine mesurée augmente donc en
paralléle de celle de I'orosomucoide, du fait d’'une augmentation de la concentration de clozapine
liée, alors que sa concentration libre, qui est la forme pharmacologiquement active, pourrait n’étre
gue peu ou pas modifiée. Ce mécanisme contribue probablement en tres grande partie a la hausse
des concentrations totales de clozapine observées au décours de l'inflammation et explique
I’'absence ou le peu d’effets indésirables rapportés lors de concentrations totales tres élevées dans

certains cas cliniques [96-97].

Le pérampanel est un antiépileptique de derniere génération, métabolisé principalement par les
cytochromes P450 3A4 et lié a 95 % aux protéines plasmatiques. La comparaison de ses
concentrations avant et aprés I'augmentation des concentrations de CRP au-dela de 15 mg/L met
en évidence une augmentation des concentrations de pérampanel de 100 %. Cependant, aucun
effet indésirable n’a été rapporté en lien avec ces augmentations de concentrations [98]. Les

concentrations de forme libre ou liée n’ont pas été investiguées dans cette étude.

Quelques études sur le midazolam, métabolisé essentiellement par le cytochrome 3A4, ont été
publiées. Sa clairance est corrélée négativement aux concentrations de CRP, avec une diminution
de 65 % pour des valeurs de CRP passant de 10 a 300 mg/L [99-100], et indépendamment de

I"albuminémie [99].

Au CHUGA, une patiente de 57 ans hospitalisée en réanimation pour un choc septique sur une

agranulocytose fébrile post-chimiothérapie associée a une légionellose nosocomiale et une
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pneumopathie bactériémiante a Enterobacter a présenté un surdosage en midazolam, utilisé pour
induire la sédation. La figure 3 présente I'évolution en fonction du temps des concentrations de
midazolam et d’hydroxy-midazolam, principal métabolite actif qui est trés rapidement
glucuronoconjugué, et des concentrations de CRP. Le pic de midazolam suit le pic de CRP, le ratio
métabolique (hydroxy-midazolam/midazolam) augmente également avec l'augmentation des
concentrations de midazolam. Il varie de 4 a 54 %, ce qui est concordant avec des données de
précédentes études [101]. Il est également important de noter I'introduction de voriconazole
guatre jours avant le surdosage, qui a aussi eu un impact majeur sur la pharmacocinétique du
midazolam, d’autant plus que les concentrations de voriconazole étaient au-dessus des normes
thérapeutiques et du seuil de toxicité. D’autre part, les modifications des concentrations sanguines
pourraient aussi s’expliquer par le déplacement de la liaison protéique du midazolam qui est,
rappelons-le, fortement lié aux protéines plasmatique et particulierement a I'albumine dont Ila
concentration diminue avec lI'inflammation. La concentration libre et active du médicament se
retrouve donc augmentée mais en présence de voriconazole et d’une situation inflammatoire, les
voies métaboliques d’élimination sont inhibées, entrainant une accumulation et une majoration

des effets sédatifs.
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Figure 3 Evolution dans le temps des concentrations de midazolam et son principal métabolite,
I’hydroxy-midazolam, et des concentrations plasmatiques de CRP

3. Immunosuppresseurs

Ciclosporine, tacrolimus évérolimus et sirolimus sont majoritairement métabolisés par les

cytochromes P450 3A4/5. Chez les patients greffés hépatiques, la survenue d’un événement

inflammatoire est identifiée comme source de variabilité de leurs concentrations sanguines [102].

Plusieurs études rapportent une augmentation des concentrations de tacrolimus et de ciclosporine

au cours d’un épisode de diarrhée infectieuse [103-104]. Cette augmentation semble liée a

I'inhibition des cytochromes P450 3A et de la glycoprotéine P intestinaux et hépatiques [105-106].

Récemment, Bonneville et al. ont mis en évidence des profils d’évolution similaires des

concentrations sanguines de tacrolimus ajustées sur la dose et des concentrations plasmatiques de
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CRP au cours du suivi longitudinal de deux patients transplantés hépatiques qui ont présenté des
infections bactériennes. Une corrélation entre les concentrations résiduelles ajustées sur la dose et
les concentrations de CRP a été observée (r’=0.78, p=0.079), avec une augmentation des
concentrations de CRP qui précédait de quelques jours celle des concentrations de tacrolimus.
L'augmentation des concentrations de tacrolimus est survenue indépendamment de I'introduction
d’un traitement pouvant modifier la pharmacocinétique de ce médicament. De plus, les patients ne
présentaient pas d’autre comorbidité, diarrhée ou dysfonction hépatique [107]. Bien que ces
surdosages soient probablement liés a l'inhibition des enzymes hépatiques et transporteurs
impliqgués dans la pharmacocinétique du tacrolimus, des variations de la distribution intra

érythrocytaire ou de la liaison aux protéines plasmatiques ne peuvent étre exclues [108].

L'ensemble de ces études souligne lI'importance de l'inflammation dans la variabilité des
concentrations sanguines de tacrolimus. Or, la survenue d’effets indésirables cardiovasculaires,
d’insuffisance rénale et de complications neurologiques est significativement plus élevée chez les
patients présentant une grande variabilité des concentrations sanguines de tacrolimus, et la survie

du greffon est plus faible [109].

Chez des patients greffés de cellules souches hématopoiétiques, une augmentation des
concentrations de ciclosporine et de ses métabolites a été observée quelques jours apreés le pic de

CRP [110].

Enfin, une étude récente rapporte des concentrations élevées de sirolimus chez trois enfants traités

pour une leucémie lymphoide aiglie qui présentaient des symptémes grippaux [111].
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4. Autres

Les premiers cas décrivant le réle de I'inflammation dans I'altération de la pharmacocinétique des
médicaments métabolisés au niveau hépatique concernaient la théophylline, en 1978 [112]. Par la
suite, d’autres cas rapportant une élévation des concentrations de théophylline et de sa demi-vie
d’élimination au cours d’infections virales respiratoires chez des enfants asthmatiques ont été
publiés et associés a des effets indésirables tels que la survenue de crise convulsives, nausées,
vomissements et céphalées [113]. Une diminution de la clairance de la théophylline a également

été relevée suite a l'injection d’IFN-a [114].

Une augmentation des concentrations de quinine et une diminution de sa clairance lors d’infection
a Plasmodium a largement été décrite [115], exposant potentiellement les patients a davantage de

risques de toxicité, notamment cardiaque.
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Partie 4 : Exemples observés dans le cadre de la pandémie de
COVID-19

La pandémie de COVID-19 survenue en début d’année 2020 a donné lieu a des surdosages
médicamenteux en lien avec une modification de la pharmacocinétique des médicaments par des
mécanismes associés a une inflammation importante. Les médicaments utilisés pour la prise en
charge de la maladie, et en particulier les inhibiteurs de protéase du VIH, ont également engendré
de nombreuses interactions, notamment avec les immunosuppresseurs [116]. Dans certaines
situations, ces co-médications peuvent masquer le réle de I'inflammation dans les modifications

pharmacocinétiques observées.

1. COVID 19 et inflammation

Chez les patients atteints de COVID-19, les concentrations de cytokines pro-inflammatoires sont
corrélées au niveau de réplication du virus, a la gravité de la maladie et au taux de mortalité

[117,118]. La réponse inflammatoire joue un réle primordial dans la pathogeneése de la maladie [3].

La liaison du virus au TLR provoque la libération de pro-IL-1B puis I'activation de I'inflammasome et
la libération d’IL-1B mature [119]. D’autre part, le virus se lie a I'enzyme de conversion de
I'angiotensine 2 (ACE2) pour pénétrer dans les cellules cibles. Il prend donc la place de
I’'angiotensine 2 sur son récepteur ACE2, ce qui conduit a son accumulation plasmatique et a
I'activation de cytokines tel que I'lL-6 et le TNF-a, via I'activation des récepteurs a I'angiotensine de
type 1 (AT1R) par I'angiotensine 2. De plus, la liaison du virus au PRRs conduit a I’activation du NF-
kB et a sa voie de signalisation myd88 aboutissant a I'activation de I'IL-6, du TNF-a et d’autres
chémokines. Tous ces mécanismes entrainent I'hyper activation de différentes voies de

signalisation pro-inflammatoires conduisant a I'activation de nombreuses cellules inflammatoires
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et la sécrétion de cytokines donnant lieu a « I'orage cytokinique » responsable des formes sévéres

de l'infection [3].

2. Lopinavir

L’association lopinavir/ritonavir indiquée initialement dans le traitement de I'infection au virus de
I'immunodéficience humaine (VIH) a été évaluée dans la prise en charge des patients atteints de
forme sévere de COVID-19 [120]. Le lopinavir est systématiquement associé au ritonavir, utilisé
comme « booster » pharmacocinétique grace a ses propriétés inhibitrices des cytochromes P450
3A4, permettant d’augmenter les concentrations plasmatiques des médicaments substrats du

cytochrome auquel il est associé, dont le lopinavir.

Les concentrations de lopinavir mesurées chez les patients COVID-19 sont largement supérieures
(x3-4) a celles habituellement retrouvées chez les patients VIH [121-122]. Ces concentrations
semblent corrélées aux concentrations de CRP [121]. D’autre part, a posologie identique (lopinavir
400 mg/ritonavir 100 mg x2/j), la concentration moyenne de CRP (65 mg/L ; intervalle de confiance
(IC) @ 95 % : 23 - 107, n=11) pour des concentrations en lopinavir inférieures a 10 mg/L était
significativement inférieure a la concentration moyenne de CRP (169 mg/L; IC 95 % : 136 - 202,
n=49) chez les patients avec des concentrations supérieures a 10 mg/L de lopinavir (p=0,001) sur
les données obtenues au laboratoire de Pharmacologie-Pharmacogénétique et toxicologie du

CHUGA.

Le syndrome inflammatoire prédominant dans I'infection a SARS-COV-2 a donc un impact sur les
concentrations totales de lopinavir mais celui-ci pourrait étre majoritairement lié a I'augmentation
de la liaison aux protéines plasmatiques du lopinavir en lien avec I'augmentation de I'orosomucoide
associée a I'inflammation. En effet, le lopinavir est lié a plus de 98 % aux protéines plasmatiques et

principalement a I'orosomucoide. Chez les patients infectés par le VIH, une variation des
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concentrations de lopinavir en fonction de I'orosomucoide a été rapportée, sans impact sur la
concentration libre de lopinavir et son activité [123]. Les concentrations libres de lopinavir étant
trés inférieures a sa concentration inhibitrice 50 vis-a-vis du SARS-COV-2 (124)], une diminution de
la posologie de lopinavir n’est donc pas adaptée. Enfin, dans ce contexte, il est probable que la
présence de ritonavir masque |'effet inhibiteur de I'inflammation sur la clairance intrinseque du

lopinavir.

3. Immunosuppresseurs

Un cas clinique de surdosage majeur en évérolimus chez un patient transplanté rénal et atteint
d’une forme sévere d’infection a SARS-COV-2 a été décrit [125]. Le surdosage est survenu apres
I'introduction de I’association lopinavir/ritonavir et malgré une réduction de la dose d’évérolimus
par anticipation de [linteraction médicamenteuse. L'augmentation des concentrations
d’évérolimus peut, d’'une part, étre attribuée a l'interaction médicamenteuse avec le ritonavir,
mais, également étre due a l'inflammation tres sévere associée a I'infection. Le patient a présenté

des toxicités pulmonaire et rénale probablement en lien avec le surdosage [125].

Au CHUGA, nous avons également observé un surdosage en tacrolimus et évérolimus chez une
patiente transplantée pulmonaire depuis 2008 et victime de I'infection a SARS-COV-2, malgré une
réduction au demi, au préalable, de la dose des immunosuppresseurs aprés |'introduction du
ritonavir/lopinavir utilisée pour la prise en charge de 'infection a SARS-COV-2. L’évolution dans le
temps des concentrations résiduelles ajustées sur la dose de tacrolimus/évérolimus, les
concentrations de CRP ainsi que le pourcentage d’hématocrite sont représentés sur la figure 4. Les
concentrations augmentent en parallele de I’élévation de la CRP, alors que les variations
d’hématocrite sont faibles et n’ont donc pas d’influence sur les concentrations de

tacrolimus/évérolimus. Cependant, I'introduction de I'association lopinavir/ritonavir deux jours
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avant le premier dosage de tacrolimus et d’évérolimus mettant en évidence des concentrations au-
dessus des bornes thérapeutiques contribue également a expliquer ce surdosage. Méme s’il n’a pas
été rapporté d’effets indésirables a court terme, les variations de concentration sont prédictives de

rejet a plus long terme.
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4. Midazolam

La pandémie de COVID19 a conduit a un grand nombre d’hospitalisation en service de réanimation.

Le midazolam est tres utilisé en soin intensif pour induire la sédation.

Un surdosage de midazolam a été mis en évidence chez un patient présentant un syndrome de
détresse respiratoire aiglie associé a l'infection au SARS-COV-2. Admis en réanimation trois jours
apres le début des symptémes, un dosage de midazolam réalisé six jours apres son admission révele
une concentration toxique de I'ordre de 1943 pg/L pour des valeurs normales comprises entre 80
et 250 pg/L. La concentration en CRP était alors de 300 mg/L. La présence d’un syndrome
inflammatoire trés important peut expliquer I'obtention de telles concentrations. Il est également
important de noter que I'association lopinavir/ritonavir a été introduit chez le patient quatre jours
apres son admission en réanimation et contribue a expliquer des valeurs de concentrations si

élevées.

5. Anticoagulants oraux directs (AOD)

Chez 32 patients COVID-19, les concentrations en AOD (apixaban, rivaroxaban, edoxaban, ou
dabigatran) étaient 6 fois plus élevées au cours de |'infection et apres introduction d’un traitement
antirétroviral (lopinavir/ritonavir ou darunavir) par rapport a celles mesurées avant l'infection
[126]. Cette augmentation est liée a I'effet inhibiteur du ritonavir sur le métabolisme des AOD mais
I'inflammation liée a I'infection a aussi potentiellement un rdole synergique dans ces modifications

pharmacocinétiques.
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6. Neuroleptiques

Le traitement par clozapine est associé a un risque supérieur de survenue d’infection, notamment
de pneumopathie, et de survenue d’un syndrome inflammatoire [127]. Or I'inflammation peut
entrainer une augmentation des concentrations de clozapine. De Leon et al. ont suggéré que les
patients COVID-19 traités par clozapine avaient donc plus de risques de développer une forme
respiratoire sévere [127]. Une augmentation des concentrations de clozapine a en effet été
rapportée chez un patient COVID-19 associée a des signes de toxicité. La lymphopénie induite pas
I'infection a SARS-CoV-2 a nécessité I'arrét du traitement lequel a entrainé une rechute des troubles

psychotiques [128].

D’autre part, un patient COVID-19 traité par halopéridol, neuroleptique métabolisé par les
cytochromes P450 3A4 et 2D6, a présenté un syndrome malin des neuroleptiques au cours de son
infection [129]. Cependant, le lien entre concentration plasmatique en halopéridol et la survenue

du syndrome malin n’a pas été objectivé [129].
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Conclusion générale

Les données issues de modeles expérimentaux animaux montrent clairement que I'inflammation
diminue I’expression et |'activité des principaux cytochromes P450 impliqués dans la

biotransformation des médicaments, les cytochromes P450 1A2, 3A4, 2C9 et 2C19.

L'inflammation inhibe les cytochromes P450 de fagon séquentielle, via des mécanismes

transcriptionnels, post-transcriptionnels et épigénétiques.

Logiqguement, une augmentation de I'exposition en médicament substrat de ces cytochromes P450
et a marge thérapeutique étroite est observée chez des patients traités par ces médicaments, a
I'occasion d’un épisode inflammatoire aigu et d’'importance et peut alors exposer le patient a un
risque accru d’événements indésirables, en particulier pour les médicaments a marge

thérapeutique étroite.

Pour les médicaments a faible liaison aux protéines plasmatiques, et en présence de signes de
toxicité aiglie, une diminution de la posologie ou des sauts de prises peuvent étre souhaitables.
L'interprétation du suivi thérapeutique pharmacologique est cependant parfois compliquée par
I"augmentation de la liaison des médicaments aux protéines plasmatiques dont la concentration
augmente au décours d’un épisode inflammatoire infectieux. Ainsi, pour les médicamenteux a forte
affinité a I'orosomucoide, une augmentation de la concentration totale (concentration libre plus
concentration liée de médicaments) mesurée habituellement dans le cadre du STP reflete
principalement une augmentation de la concentration liée de médicament, la concentration libre
qui supporte I'activité pharmacologique restant constante. Dans ce contexte, I'adaptation de la

dose ne doit pas étre guidée par la seule mesure de la concentration totale.

L'effet inhibiteur de I'inflammation sur la clairance intrinseque des médicaments peut aussi étre
masqué par la présence de co-médication avec des médicaments présentant de fortes propriétés

inhibitrices de I'activité du cytochrome 3A4 comme le ritonavir.
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L'inflammation est donc une source majeure de variabilité pharmacocinétique a systématiquement
intégrer dans l'interprétation du STP, au méme titre que les parametres physiologiques (age,
grossesse...etc), pharmaceutiques (doses, voies d’administration, co-médications), et doit donc étre
prise en compte dans les adaptations posologiques personnalisées proposées dans le cadre du STP.
Ceci n’est possible que grace a un dialogue clinico-biologique de qualité entre pharmacologues et

cliniciens.
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Vinflammation est donc une source majeure de variabilité pharmacocinétique a systématiquement
intégrer dans linterprétation du STP, au méme titre que les paramétres physiologigues {age,
grossesse...etc), pharmaceutiques (doses, voies d'administration, co-médications), et doit donc étre
prise en compte dans les adaptations posologiques personnalisées proposées dans le cadre du STP. Ceci

n'est possible que grace a un dialogue clinico-biologique de qualité entre pharmacologues et cliniciens.
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Résumé

Anaelle Chavant

INFLUENCE DE L'INFLAMMATION ASSOCIEE A UN EPISODE INFECTIEUX AIGU SUR LA
METABOLISATION DES MEDICAMENTS SUBSTRATS DES CYTOCHROMES P450

Afin de personnaliser la prise en charge médicamenteuse, il est important d’identifier les
facteurs de variabilité pharmacocinétique, en particulier des médicaments a marge
thérapeutique étroite pour lesquels un suivi thérapeutique pharmacologique est
recommandé.

L'inflammation, réaction de protection contre les infections et blessures aiglies, contribue
aux variabilités intra et interindividuelles de I'exposition aux médicaments en modulant
I'activité d’enzymes et transporteurs impliqués dans le métabolisme des médicaments, et
en modifiant leur liaison aux protéines plasmatiques.

Pour mieux comprendre la variabilité d’exposition aux médicaments, il est important de
connaitre l'impact de l'inflammation sur le métabolisme des médicaments et les
conséquences cliniques. Ce travail présente d’abord, les mécanismes moléculaires par
lesquels I'inflammation peut inhiber les enzymes du métabolisme des médicaments, puis,
rapporte les conséquences de la survenue d’événements inflammatoires infectieux sur
I’exposition aux médicaments a marge thérapeutique étroite et substrats des cytochromes
P450, ainsi que les conséquences cliniques qui en découlent. Enfin, dans le contexte de la
pandémie de [linfection au SARS-CoV-2 (COVID-19), pathologie associée a une
inflammation aiglie importante, nous avons rapporté des exemples de modifications
pharmacocinétiques de médicaments a marge thérapeutique étroite observées chez des
patients COVID-19.

Mots-clés : inflammation, pharmacocinétique, suivi thérapeutique pharmacologique,
métabolisation

Filiere : Biologie médicale
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