Distribution des médicaments                                                                                            Dr A. BENIDIRI

Introduction

Une fois la circulation sanguine atteinte, au niveau de l’espace vasculaire les médicaments se fixent aux protéines plasmatiques par des liaisons de nature diverse, la fraction libre du médicament qui est en équilibre avec la fraction liée , va quitter la circulation sanguine pour diffuser dans les tissus et les compartiments liquidiens ,alors que d’autres entre eux peuvent se fixer sur les éléments figurés du sang .
ainsi on distingue deux étapes de la phase de distribution :
                          Une étape plasmatique ;
                          Une étape tissulaire.

                                  
I. ETAPE PLASMATIQUE DE LA DISTRIBUTION

                                  
I.1. Fixation des médicaments sur les constituants du sang 
Dans le plasma il existe un équilibre entre la forme libre et la forme liée aux protéines plasmatiques de la molécule médicamenteuse.
Sous sa forme liée, le médicament ne peut franchir les différentes membranes, il se trouve ainsi sous forme inactive.
Seule la forme libre est la forme pharmacologiquement active qui diffuse à partir du sang vers les tissus ou elle exercera son action.

A. Fixation sur les éléments figurés du sang

  Elle apparaît moins importante que celle relative à la fixation protéique.
  -Les leucocytes ne semble pas intervenir dans le transport des médicaments mais il n’en est  pas de même pour les hématies ; 
  -En effet l’interaction entre les hématies et le médicament se produit aussi bien au niveau des membranes cellulaires qu’au niveau des constituants intra cellulaire : Hémoglobine et anhydrase carbonique. 
     La liposolubilité du médicament conditionne son passage intra cellulaire ou il va plus ou moins se concentrer ,  exemple de médicaments : Phénobarbital, phénytoine (se fixent sur l’hémoglobine) .

 B. Fixation sur les protéines plasmatiques 

B.1.) Protéines plasmatiques impliquées dans la fixation  plasmatique

-L’albumine 
-L’orosomucoide ou alpha 1 glycoprotéine acide 
-Les globulines 
-Les lipoprotéines 
B.2) Nature de la liaison : Elle est en fonction de la nature du médicament ,on distingue plusieurs types de liaisons : Covalentes, ioniques, Hydrogènes, hydrophobes, Van der walls. 
B.3) Caractéristiques de la fixation protéique
          

· Pourcentage du médicament fixé

· Nombre de sites de liaison : site récepteur  d’une substance exogène  ou endogène sur les molécules protéiques.

· Valeur de la constante d’affinité : coefficient exprimant l’affinité entre le médicament fixé et la protéine plasmatique.                                             
*loi d’action de masse :
             
                -Ka= [M – P] / [M]+[P]    Ka : constante d’association
  -Plus la constante d’association et forte et plus la liaison protéique est stable.

                  -Kd=1/Ka      Kd : constante de dissociation, Elle exprime la réversibilité.

   -La fixation des médicaments aux protéines plasmatiques est un processus réversible qui obéit à la loi d’action de masse.
   -Cette fixation dépend de la concentration de la protéine liante ainsi que l’affinité du médicament pour cette protéine.
   -La forme liée est une forme de réserve transitoire ainsi au fur et à mesure de son élimination le médicament est éliminé de sa liaison.

B.4) Le nombre de sites de fixation : Pour chaque protéine on a un nombre de site de fixation :

             Forte affinité  =sites  peu nombreux.
             Faible affinité = sites beaucoup plus nombreux.

 *Exemple l’albumine qui représente la protéine la plus abondante.
 Les acides faibles se fixent avec une forte affinité  sur un nombre de sites réduits.
 Les bases faibles se fixent avec une faible affinité et un nombre de sites élevés.

B.5)Pourcentage de fixation : Il semble aller de paire avec la liposolubilité et permet de faire une classification des médicaments :
	Pourcentage de liaison
	classification
	Exemple de medts

	     >75%
	
   Medts fortement liés 
	 Phénylbutazone     99%
        Warfarine        99%

        Furosemide     98%

	    45-75%
	
Medts moyennement liés
	     Quinidine           75%

           Aspirine           61%
        Phénobarbital     50%

	      <45
	
 Medts faiblement liés           
	Morphine           35%

Tetracyclines        24%
       Paracetamol         4%


B.6) Fixation des médicaments 

· Fixation des  médicaments à caractère acides faibles : Les médicaments à caractère acides faibles sont très ionisés à pH physiologique. Principales caractéristiques :
    *Se fixent sur l’albumine
    *Forte affinité
    *De manière saturable
    *Fixation réversible
    *Phénomènes d’interactions et donc de remplacement peuvent intervenir.
   
 Exemples de médicaments : Anti vitamine K, anti-inflammatoires non stéroïdiens AINS, barbituriques, glucocorticoïdes, diurétiques, hypoglycémiants.

· Fixation des médicaments à caractère bases faibles : Ils se fixent sur toutes les protéines circulantes mais vis-à-vis de l’albumine la fixation est :
     
            *Réversible ;
            *De faible affinité ; 
            *Le nombre de sites est élevé ; 
            *Phénomène de saturation peu probable ; 
            *Interactions rares.

· Fixation des médicaments a caractère amphotères : A pH physiologique ils sont non ionisés, se fixent sur l’albumine avec une cinétique non saturable et une faible affinité.
C. Facteurs influençant la fixation protéiques :

1. Le pH sanguin 
Seule la fraction non ionisée peut traverser les membranes et un équilibre s’installe  alors en fonction du pka du médicament et du pH intra et extra cellulaire.
Toute variation du pH s’accompagne d’un déplacement du médicament entre l’eau intra et extra cellulaire .On peut citer l’exemple de l’acidose métabolique au cours de laquelle l’affinité entre le médicament et la protéine liante peut être altérée (modification de la conformation de la  protéine par fixation de protons H+) , elle provoque ainsi une diminution  de la concentration plasmatique d’un médicament acide due à un déplacement du milieu extra cellulaire vers le milieu intra cellulaire.
2. Concentration en protéines  plasmatiques : 

C’est l’influence des états pathologiques et physiopathologiques sur la quantité et la qualité des protéines plasmatiques.
Exemples: 

· Insuffisance hépatique : hypo albuminémie

· Insuffisance rénale : hypo albuminémie

· Femme enceinte : hypoprotéinémie

· Nouveau-né : hypoprotéinémie, faible affinité des médicaments, taux élevé de composés endogènes +++ (bilirubine, acides gras)

· Personnes âgées : hypo albuminémie

3. Concentration en médicaments « saturation des sites de fixation » 

La saturation est responsable de la fixation du médicament dans la gamme des concentrations c'est-à-dire sites de fixation réduits et forte affinité.
Ce phénomène est observé lorsque le nombre de site est restreint et la concentration en protéines liantes est égale à celle des médicaments. 

4. Nature du médicament :
La fixation aux protéines dépend de la nature du médicament et de ses propriétés physico chimiques .

-Pourcentage de fixation : plus un médicament est liposoluble et plus il est fixé .
-Affinité pour les protéines : traduit la stabilité et la solidité de la liaison.

5. Interaction médicamenteuses : ( Voir  les interaction médicamenteuses en phase pharmacocinétique).

Administration simultanée de deux médicaments fortement liés, dont l'un d’eux est en mesure de modifier la fixation de l'autre. 

· Inhibition compétitive : compétition pour les mêmes sites de liaison. Exemple : Phénylbutazone  (anti inflammatoire) déplace le dicoumarol (anti vitamine K) de son site de fixation de la protéine liante = hémorragie 

·   Inhibition non compétitive : changement de conformation de la molécule d’albumine.  Exemple : acide acétylsalicylique.

6. Interaction avec des substances endogènes
· Bilirubine chez le nouveau-né.
· Acides gras libres lors de pathologies ou administration d’héparine.

II. ETAPE  TISSULAIRE DE LA DISTRIBUTION 
La distribution correspond au processus de répartition du médicament dans l’ensemble des tissus et organes.

Pour diffuser dans les différents tissus, le médicament doit passer les membranes plasmiques. 
Au niveau tissulaire le médicament interagit avec des récepteurs spécifiques pour donner une réponse pharmacologique, subit des réactions de biotransformation ou bien  il est stocké.
Un état d’équilibre existe entre la forme tissulaire libre et la forme libre au niveau plasmatique.

Les mécanismes de passage :

Transfert passif :   par diffusion passive ; diffusion facilité ; filtration.
Transfert actif : fixation préférentielle des tissus (la thyroïde) pour certains médicaments (les iodures).

II.1. Facteurs influençant la diffusion /distribution tissulaire   
a)-Irrigation des organes 
La vitesse de captation tissulaire des médicament dépend de l’état d’irrigation des organes elle est donnée par l’équation :
                                                    Vt=Q.(Ca-Cv)     
Q : débit sanguin ;
                                                                                  
  
Ca : concentration artérielle ; 
                                                                                    
 
 Cv : concentration veineuse.

On distingue 4 groupes :
 *Organes ou tissus bien perfusés cœur,poumons,glandes,cerveau,rein ,foie
 *Tissus modérément perfusés :muscles,peau
 *Tissus peu perfusés :os,dents,tendons 
 *Tissus adipeux de perfusion variable mais c’est la liposolubilité qui reste le facteur limitant  .

b)-Affinité particulière des organes pour les médicaments : Ceci s’explique par :

-Un tropisme vers les sites d’action ;
-L’activité métabolique et excrétrice ;
-Réactions chimiques entre le médicament et constituants de l’organisme.
En résumé les substances médicamenteuses sont d’autant mieux distribuées qu’elles présentent :
-Une faible liaison aux protéines plasmatiques ;
-Une forte affinité pour les protéines tissulaires ; 
-Une liposolubilité importante ; -De plus cette distribution est plus rapide pour les tissus et organes bien perfusés.
III. Quantification du phénomène de distribution

Notion de volume de distribution

*Le volume de distribution (Vd) se définit comme le volume fictif   dans lequel se

Distribue une quantité de médicament (M) pour être en équilibre avec la concentration plasmatique (Cm).

	              M

 Vd =   -----

             Cm


*Le volume apparent de distribution se calcule comme le rapport de la quantité de médicament administrée et de la concentration plasmatique une fois l’équilibre atteint.
-En pratique, la concentration plasmatique à l’équilibre est estimée comme étant la concentration plasmatique théorique au temps 0. Cette concentration (C0) est calculée par extrapolation à l’origine de la courbe de décroissance des concentrations plasmatiques mesurées après une injection IV d’une

quantité connue du médicament :       
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               Quantité  injectée

    Vd =   -----------------------

                         C0


L’ordre de grandeur du volume de distribution d’un médicament a une signification pharmacologique comme l’illustre le tableau ci-dessous.

	Volume apparent de distribution
	Exemples
	Signification

	< 10 l (< 0.15 l/kg)
	Warfarine
	Distribution limitée au niveau de la circulation sanguine

	10 - 50 l (0.15 - 0.75 l/kg)
	Amoxicilline

Furosémide
	Volumes compatibles avec ceux des compartiments physiologiques

	50 – 200 l (0.75 – 3 l/kg)
	Digoxine 

Phénobarbital
	Valeurs dépassant très largement les valeurs du volume total de l’organisme, témoignant d’une distribution élevée du médicament 

dans l’organisme.


III. Passage particulier des médicaments

1)-Diffusion dans le système nerveux central :

Le passage des médicaments se fait a travers la barrière hémato encéphalique
(BHE), on peut la démonté en trois barrière :
-La barrière hématoliquidienne entre le sang et le LCR.
-La barierre liquido-tissulaire entre le LCR et le parenchyme tissulaire.
-Barrière hemato-tissulaire entre le sang et le parenchyme nerveux

*Mécanismes de diffusion :
Les mécanismes de diffusion sont régis par les même mécanismes de transfert actif et passif . 
Caractéristiques : La diffusion est d’autant plus faible que :
                     - La substance est de faible PM,

                      -Est liposoluble ;
                      -Existe essentiellement sous forme non ionisée.

-Certaines modifications structurales peuvent totalement modifier la pénétration cérébrale des médicaments  exemple l’inflammation.
Exp. :para hydroxylation  de l’amphétamine (au niveau du foie ) bloque  presque totalement son passage dans le SNC.

*Conséquences thérapeutiques :

Suivant les cas, la présence de barrière protégent le SNC peut être considérée comme un facteur favorable ou défavorable a la thérapeutique.
La penicilline G ne franchissant pas la BHE  illustre paradoxalement l’aspect bénéfique du phénomène car cet antibiotique est epileptogéne, mais en cas de méningite elle traverse. 


-La présence de la BHE constitue un handicape dans le traitement de la maladie de parkinson par la dopamine dont le déficit au niveau des noyaux gris centraux est responsable de manifestations pathologiques  de la maladie et de ce faite son utilisation est abandonnée.

2)-Passage foeto placentaire 
L’obstacle séparent le sang maternelle du sang foetale est constitué par l’épithélium trophoblastique  la membrane basale, et l’endothélium du tissu fœtal.


Mécanismes de pénétration 
· Diffusion passive : molécules lipophiles et de faible PM
· Transport actif : acides aminés et les électrolytes.
Conséquences
· Risque de malformation congénitale : effet tératogène.
· Risque d’intoxication à la naissance du nouveau-né.
Passage placentaire et risques tératogènes et embryotoxiques 
De nombreux médicaments ont été impliqués dans la survenue de malformations congénitales, tels la thalidomide, l'isotrétinoïne ou l'acide valproïque. Le mécanisme parfois évoqué fait intervenir non le médicament lui-même, mais les composés intermédiaires réactifs issus de leur métabolisme et formés au niveau du placenta, du foie fœtal ou dans certains tissus fœtaux . 
Certains effets fœto-toxiques sont connus. Ainsi, les tétracyclines sont responsables d'une coloration des dents. Quand aux aminosides interférant avec le développement 
rénal, ils ne doivent être utilisés en cours de grossesse qu'après analyse précise du rapport bénéfice/risque .

Exemples de médicaments traversant la barrière foetoplacentaire :
Anesthésiques généraux, benzodiazepienes, analgésiques,neuroleptiques,anticancéreux.
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