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Le terme de métabolisme fait référence aux transformations, par des réactions
enzymatiques, d'un médicament en un ou plusieurs autres composeés actifs ou
inactifs au plan pharmacologique. De nombreux tissus peuvent réaliser cette
transformation (peau, poumon, rein, intestin...). Néanmoins le principal site de
biotransformation est représenté au niveau hépatique par les enzymes
microsomales.

Le métabolisme peut étre divisé en deux étapes : la premiére phase consiste en des
oxydations, réductions ou hydrolyses catalysées par des enzymes microsomales ou
cytosoliques. Le cytochrome P450 microsomal est I'élément catalytique terminal et
principal de ce systéme fondé sur le transfert d'électrons. Une fois la premiére phase
réalisée, le métabolite peut étre méthylé ou associé a un produit endogéne (acides
aminés, aceétique, sulfurique, glucuronique, glutathion...). Le résultat est un composé

plus hydrosoluble et donc plus facilement éliminable par I'organisme.

De nombreuses voies métaboliques d'élimination des médicaments, et
particulierement celles utilisant les cytochromes P450, peuvent étre inhibées, ou
induites par I'administration d'autres substances. La conséquence est une
augmentation ou une diminution de la concentration plasmatique du médicament et
de ses métabolites dans I'organisme. La formation de métabolites toxiques est aussi
possible. Ces variations pharmacocinétiques peuvent modifier [lefficacité et
innocuité des médicaments surtout s'ils possédent un faible indice thérapeutique. I

en est de méme pour les temps d’attente chez les animaux de rente.

Les benzimidazoles sont apparus, il y a plusieurs décennies avec la
découverte du thiabendazole, le premier anthelmintique a large spectre. Le
parbendazole en 1967, le cambendazole en 1970, le mébendazole en 1971
I'oxibendazole en 1973 ont ensuite été découverts par les chercheurs, stimulés par
I'utilisation du thiabendazole. Cependant c’est la découverte de composés soufrés
comme le fenbendazole (1974), I'oxfendazole et I'albendazole (1976) qui a été a
l'origine de [l'utilisation massive de cette famille de médicaments en meédecine

vétérinaire.

Aujourd’hui, le nombre des benzimidazoles a augmenté et tous n'ont pas des

propriétés anthelmintiques. C’est le cas de certains inhibiteurs de la pompe a protons
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(comme 'oméprazole) , d’antagonistes des récepteurs de I'angiotensine 2 (comme
le candésartan), d’antihistaminiques (comme l'astémizole), d’inhibiteurs calciques
(comme le mibéfradil) ou de neuroleptiques (comme le pimozide). Mis a part
'oméprazole, dont la mise sur le marché des médicaments vétérinaires est
imminente, ces molécules ne sont pas encore utilisées chez les animaux. Avant leur
mise sur le marché, ces médicaments ont fait l'objet d'études pré-cliniques et
cliniques consistant a expérimenter la molécule sur I'animal et a réaliser des cultures
sur cellules afin de prouver entre autre, leur innocuité et leur efficacité

pharmacologique.

Pourtant, deux composés de cette famille utilisés en médecine humaine, le
mibéfradil et 'astémizole, ont recemment été retirés du marché pour de sérieuses

interactions médicamenteuses impliquant le systéme des cytochromes P450.

Cette étude a donc pour but, aprés avoir envisagé le mécanisme des
interactions ainsi que la famille des benzimidazoles, de recueillir les données
concernant l'interférence entre les benzimidazoles et les autres médicaments. Nous
devrons nous appuyer sur des études réalisées chez 'homme, mieux documentées

et en déduirons les implications potentielles en médecine vétérinaire.



1
Les Iinteractions

medicamenteuses



Les interactions médicamenteuses sont des réponses pharmacodynamiques,
pharmacocinétiques ou cliniques qui résultent de l'administration de deux ou
plusieurs meédicaments et qui different des effets connus de chacun des
médicaments administrés seuls. Les effets cliniques de ces interactions peuvent étre
antagonistes, additifs ou synergiques et entrainer I'échec du traitement, une
amplification de I'effet pharmacologique prévu ou des effets toxiques pouvant étre
graves, voire fatals. Strnad C.F. (2000). Nous étudierons dans cette premiére partie
les différents type d’interaction, I'implication des cytochromes dans ces phénoménes

ainsi que les modalités d’études.

1.1 Présentation générale:

On distingue deux types d'interaction :
-- Les interactions pharmacodynamiques. Elles résultent de l'effet de deux
molécules sur le méme mécanisme physiologique, et souvent sur l'occupation des
mémes sites récepteurs. Elles sont généralement faciles a prévoir en fonction des
propriétés pharmacologiques respectives des médicaments. Ce ne sont pas des
interactions pharmacocinétiques en nature, mais la clairance de la molécule peut étre
modifiée car l'intégrité fonctionnelle des organes impliqués dans I'élimination peut

étre atteinte.

Par exemple, I'amphotéricine B induit une hypokaliémie qui augmente le risque
d'apparition de troubles du rythme ventriculaires lors d'administration concomitante
d’antagonistes des récepteurs H1 de I'histamine comme ['astémizole ou la

terfénadine qui possédent cet effet secondaire.

-- Les interactions pharmacocinétiques. Le terme de pharmacocinétique recouvre
plusieurs procédés distincts : I'absorption, la distribution, la biotransformation, et
I'excrétion.

Les interactions médicamenteuses de nature pharmacocinétique ont pour
conséquence de modifier les niveaux d’exposition au médicament ou a ses
métabolites par I'un des mécanismes suivants : modification de I'absorption (par
chélation, formation de complexes ou par modification du pH), modification de la

distribution (compétition entre deux médicaments pour le méme site de liaison sur les
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protéines plasmatiques), induction ou inhibition d’'une ou de plusieurs enzymes du
métabolisme des médicaments, modification de I'excrétion (compétition pour les
systémes rénaux de transport d’anions ou de cations ou modification du pH urinaire).
Les conséquences cliniques de ces interactions sont plus difficiles a prévoir,
principalement parce qu’il existe des différences entre les individus. Albengres et al.
(1998)

Dans notre étude, nous nous limiterons aux interactions pharmacocinétiques dont le

mécanisme est une modification de la biotransformation des médicaments.

La biotransformation des médicaments s’effectue généralement en deux
temps. Les réactions de phase 1 mettent en jeu l'oxydation, la réduction ou
I'hydrolyse de la molécule meére, et produisent des métabolites de polarité croissante
qui peuvent étre excrétés ou transformés. Pour les métabolites qui subissent la
phase 2 de la biotransformation, les groupes polaires présents sur l'intermédiaire se
conjuguent avec le glutathion, I'acétate, le glucuronate, le sulfate ou la glycine pour
produire des composés trés hydrosolubles pouvant étre excrétés. Certains
médicaments participent directement aux réactions de conjugaison de la phase 2,

sans passer par la phase 1.

La majeure partie du métabolisme de phase 1 fait appel au cytochrome P450
(CYP), une superfamille d’isoenzymes hémiques qui se trouvent surtout dans les
hépatocytes, a l'intérieur des membranes du réticulum endoplasmique lisse. Strnad
C.F. (2000).

1.2 Le systéme des cytochromes P450:

1.2.1 Historique :

L’aventure des cytochromes P450 commence en 1955 grace a la mise au
point, par B. Chance, d’'un spectrophotométre a double faisceau trés performant
capable de lire des échantillons hautement turbides, tels que les microsomes.
Williamson observa ainsi une bande d'absorption intense a 450 nm aprés bullage

d'oxyde de carbone sur une suspension de microsomes réduit. M. Klingenberg et D.
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Garfinkel poursuivent I'étude de ce « pigment microsomal fixant I'oxyde de carbone »
mais ceux sont Omura et Sato qui, en montrant que ce pigment est bien une
hémoprotéine et, plus précisément un cytochrome de type b, lui donneront son

appellation de cytochrome P450.

La fonction physiologique du cytochrome P450 comme oxydase terminale
dans les réactions d'oxygénation a été rapportée ensuite par Estabrook pour
I'nydroxylation en C21 des stéroides. Cette participation comme oxydase terminale
devait ensuite étre étendue aux réactions d'hydroxylation et de désalkylation de

composeés chimiques exogenes.

Cette découverte a été contemporaine d'une autre observation importante du
début des années 60 : l'augmentation « in vivo » des activités hydroxylantes des
microsomes hépatiques sous l'action de certains agents chimiques : hydrocarbures
polycycliques aromatiques, phénobarbital, pesticides, appelés inducteurs. Fournier A.
(1991).

1.2.2 Biologie des cytochromes :

- Répartition :

Le cytochrome P450, mis en évidence dans les microsomes hépatiques de
mammiféres apparait comme largement répandu dans le régne animal et méme
végétal. On le retrouve dans les glandes surrénales, les reins, les poumons, les
intestins, la peau, les ovaires et I'encéphale. D'une fagon générale, tous les organes
stéroidogéniques (surrénales, gonades, placenta) contiennent des quantités
importantes de cytochrome P450 destinées a [I'hydroxylation spécifique des
stéroides. Sa présence est également décelée chez les insectes, chez des bactéries
comme les Pseudomonas, chez les levures et chez des végétaux supérieurs tels que
le sorgho et la rose. Cette protéine, trés ancienne, est donc apparue trés tét dans
I'évolution, mais sa mise en évidence, son implication dans le métabolisme de
molécules endogenes ou exogenes et son induction sont des découvertes récentes.
Fournier A. (1991).
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Groupement pyrrole associé

a un atome de fer

Figure 1 : groupement prosthétique. D’aprés Fournier A. (1991)

Hélices a

L’heme

Les feuillets g

Figure 2 : représentation du CYP1A1. D’aprés Szklarz G., Paulsen M (2002)
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- Structure :

Le cytochrome P450 est une hémoprotéine constituée d’'une apoprotéine et
d’'un groupement prosthétique, 'héme. L’héme est composé d’'un noyau tétrapyrrole
de base associé a un atome de fer ionisé et a des substituants qui forment un noyau
protoporphyrine IX identique a celui de 'hémoglobine (figure 1).

Le poids moléculaire des différents cytochromes P450 varie entre 43 000 et 60 000
daltons. Le noyau porphyrine, y compris le fer, représente environ 650 daltons.

Le couple réducteur-oxydant (Fe2+/Fe3+) de ’'héme est le site catalytique. La cavité
de I'hémoprotéine est trés large et de trés grosses molécules peuvent y pénétrer
(figure2). Une portion de cette protéine, a une bonne distance du fer est fortement
hydrophobe et c’est sur cette protéine, appelée site actif que peuvent se fixer les
substances exogénes, par interactions hydrophobes non spécifiques. Fournier A.
(1991).

- Activité monooxygénase :

Les cytochromes P450 participent a la biotransformation des molécules endo- et
exogénes en leur incorporant un groupement hydroxyle. Cette activité
monooxygénase repose sur un transfert d’électrons apportés par le NAD(P)H afin de
maintenir le Fer sous forme Fe2+. (figure 3)

Bilan de cette réaction:

R-H+02+2e-+2H+ » R-O-H+H-O-H Fournier A. (1991).
NADPH NADP+
NADH NAD+
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1- Interaction du substrat RH avec
le cytochrome P450 sous forme
Fe3+.

2- Réduction du fer par un électron
provenant du NADPH via la
NADPH réductase.

3- Fixation de I'O2 sur le fer réduit.
4- Transfert électronique entre
Fe2+ et 02 aboutissant a
'oxydation du fer en Fe3+ et la
réduction de O2 en 0O2- (anion
superoxyde).

5- Réduction du Fe3+ en Fe2+ par
un deuxiéme électron provenant
du NADPH ou du NADH

6- Réoxydation du fer et formation
d'un anion péroxyde instable
réagissant avec le substrat.

7- Oxydation du substrat et

dissociation.
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Figure 3 : Fonctionnement du cytochrome P450. D’aprés Fournier A. (1991)
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1.2.3 Les différentes isoformes

Cette enzyme a été trés étudiée, si bien qu'on dénombre aujourd’hui 270
familles de cytochromes P450 différentes (CYP) (dont 70 chez 'homme). Aussi, ne
doit-on pas parler du cytochrome P450 mais des cytochromes P450.

Une nomenclature systématique, basée sur I'évolution des genes des CYP, a été
mise en place depuis 15 ans. Les CYP sont classés en famille (premier chiffre),
sous-famille (lettre), et isoforme particuliére (second chiffre) . Exemple : CYP3A4
Entre 2 génes de CYP de la méme famille, 40% des séquences sont semblables
(55% entre 2 CYP de la méme sous-famille). Strnad C.F. (2000).

Le chien est une espéce souvent utilisée dans l'industrie pharmaceutique pour
découvrir le métabolisme, la pharmacocinétique, la sécurité et l'efficacité des
médicaments. Cependant nous avons peu de connaissance sur les cytochromes
P450 de cette espéce. Aujourd’hui neuf génes codant pour les cytochromes P450 ont
éte isolés et séquenceés dans cette espéce (60 chez le rat). Leur ressemblance avec
les génes humains a été étudiée pour les répartir dans les différentes familles
(tableau 1).

1.2.4 Les substrats spécifiques des différentes isoformes utilisés dans les
études in vitro et in vivo

- Etudes in vitro :

Le métabolisme de ces substrat est spécifique d'un CYP dans des conditions
in vitro et reflete l'activité du cytochrome. Des dosages successifs permettent de
connaitre la cinétique de la réaction et donc de mettre en évidence des phénomeénes
d’inhibition ou d’'induction enzymatique.

Chez 'hnomme, le choix de ces substrats fait I'objet d’'un consensus afin d’uniformiser
les études entre les différentes équipes de recherche. De plus, Les organismes de
régulation des médicaments obligent les laboratoires a utiliser certains substrats pour
'obtention des autorisations de mises sur le marché. On distingue les substrats
spécifiques privilégiés comme I'éthoxyrésorufine pour le CYP1A2 et les substrats

acceptables comme la caféine (tableau 2).
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homme

1A1

1A2

2B6

78

2C8

66

70

2C9

69

75

2C19

70

74

2D6

75

3A4

79

3A5

78

3A7

74

Tableau 1 : Homologie des séquences protéiques des cytochromes P450 entre

’lhomme et le chien (en pourcentage). D’aprés Shou M., Norcross R. (2003)

CYP substrats spécifiques de |substrats spécifiques
choix acceptables
1A2 Ethoxyrésorufine Caféine
Phénacétine Théophylline
Méthoxyrésorufine
2C9 S-Warfarine Tolbutamide
Diclofénac
2C19 S-Méphénytoine
2D6 Bufuralol Métoprolol
Dextrométhorphane Débrisoquine
Codéine
2 E1 Chlorzoxazone 4-nitrophénol
Acide laurique
3A4 Midazolam Nifédipine, Terfénadine
Testostérone Félodipine, Erythromycine

Ciclosporine, Simvastatine

Tableau 2 : substrats spécifiques des différentes isoformes utilisés dans les

études in vitro chez ’homme. D’aprés Tucker G.T.et al, (2001)
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Chez le chien, la recherche des substrats spécifiques de chaque CYP majeur (étape
indispensable a toute étude d’interaction médicamenteuse in vitro et in vivo ) vient de
débuter (tableau 3). Des points obscurs demeurent : aucun CYP connu ne catalyse
'hydroxylation en 4’ de la méphénytoine observée in vitro, I'hydroxylation de la
testostérone et du diclofénac est réalisée par 2 CYP si bien que nous ne possédons

toujours pas de substrats spécifiques pour le CYP 2C21.

- Etudes in vivo :

Le métabolisme de ces substrats est spécifique d’'un CYP dans des conditions
in vivo et refleéte l'activité du cytochrome. Des dosages successifs permettent de
mettre en évidence des phénoménes d’inhibition ou d’induction enzymatique.

Chez 'homme, comme pour les études in vitro, les organismes de régulation des
médicaments imposent l'utilisation de certains substrats dans les études in vivo
(tableau 3). Il n’en est pas de méme pour les médicaments vétérinaires ou les

substrats spécifiques a utiliser sont inconnus.

1.2.5 Variations interspécifiques :

Différentes études montrent que I'extrapolation des résultats concernant les
systémes de biotransformation entre les espéces peut conduire a des erreurs
(tableaub). L’activité métabolique des différents cytochromes (représentée dans
notre exemple par la vitesse de réaction enzymatique) varie en fonction des espéces.
C’est pourquoi le métabolisme des médicament doit étre étudié dans I'espéce cible.
Les substrats utilisés dans ces études sont spécifiques des enzymes humaines et
murines, le sont-ils pour les enzymes des animaux domestiques? Szotakova B. et al
(2003).
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CYP humain |substrats réaction

homologue

1A1 ethoxyresorufine O-dééthylation en position 7

2B6 testostérone Hydroxylation en 16a
diclofénac 4’-hydroxylation
diazépam N-déméthylation

2C9

2C19 testostérone Hydroxylation en 16a
diclofénac 4’-hydroxylation

2D6 bufuralol Hydroxylation en 1’
dextrométhorphane O-déméthylation

3A4 testostérone Hydroxylation en 20,23 et 16a
diazépam Hydroxylation en C3
nordiazépam Hydroxylation en C3
dextrométorphane N-déméthylation

Tableau 3 : synthése des connaissances concernant les substrats spécifiques
du chien. D’aprés Shou M et al (2003)

CYP Substrat utilisé

1A2 Caféine

2B6 Bupropion

2C9 Tolbutamide

2C19 Méphénytoine
Oméprazole

2D6 Débrisoquine

2 E1 Chlorzoxazone

3A4 Midazolam (voie orale et intraveineuse)
Erythromycine (voie intraveineuse)

Tableau 4 : marqueurs des différents CYP in vivo. D’aprés Tucker G.T.et al,

(2001)
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CYP1A CypP2C CYP2E CYP3A
MFCD | Tolbu | Chlor 6p-TOH
BCD B BCD
AB B A
AB B A

Cheval

Mouton

Vitesse de réaction enzymatique statistiquement différente de celle :

A: de 'lhomme. B: du cheval. C : du chien.

E: du porc. F: de la chévre. G: du mouton

EROD: 7-Ethoxyresorufin O-deéthylase.

Tolbu : Tolbutamide hydroxylase

Phé : Phénacétine O-dééthylase.

Chlor : Chlorzoxazone 6-hydroxylase

6B-TOH : Testostérone 6p-hydroxylase

MFCD : 7-Méthoxy-4-trifluorométhyl-coumarine-dééthylase

D : du chat.

H: des bovins.

Tableau 5 : comparaison de l'activité métabolique de différents cytochromes

chez plusieurs espéces. Résumé de deux études différentes :

la premiére en

gris clair concerne I’lhomme, le chien, le chat, et le cheval (Chauret N. et al

(1997)). La seconde en gris foncé concerne le porc, le mouton, la chévre et les

bovins (Szotakova B. et al (2003)).
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1.2.6 Modulation de I’activité des cytochromes P450 :

- Inhibition enzymatique :

L’inhibition est la réduction de l'activité d’'une enzyme. Les inhibitions sont
considérées comme plus dangereuses que les inductions enzymatiques, en raison

de leur rapidité d'apparition. Guengerich F. (1997)

Mécanismes d’inhibition :

Le mécanisme d'inhibition des CYP peut étre divisé grossiérement en trois
catégories : les inhibitions réversibles, quasi-irréversibles et irréversibles.
Les inhibitions réversibles constituent le mécanisme le plus fréquent. Lin J.H., Lu
A.Y.H.(1998).

- Inhibition réversible :

les imidazoles, les pyridines et les quinolines sont des inhibiteurs réversibles.
Ces composés ne se lient pas seulement au groupement prosthétique ('héme), mais
aussi a la région lipophile de la protéine.
Ainsi le potentiel d’un inhibiteur est déterminé par sa lipophilie ainsi que par la force

de sa liaison avec le fer ionisé de 'héme.

Par exemple, le kétoconazole et la cimétidine sont deux imidazoles
interagissant avec les CYP. Cependant, la cimétidine est un inhibiteur dont le pouvoir
est relativement faible. Ce résultat est expliqué par la faible lipophilie de cette
molécule par rapport au kétoconazole Lin J.H., Lu A.Y.H.(1998).

Il existe trois types d'inhibition réversible :

- les inhibitions compétitives, ou l'inhibiteur et le substrat sont en compétition sur le
site catalytique de I'enzyme.

- les inhibitions allostériques ou I'inhibiteur se fixe sur un site de régulation différent
du site catalytique, appelé site allostérique. La fixation de I'inhibiteur entraine une
diminution de I'affinité de 'enzyme pour le substrat. On distingue alors I'inhibition non

compétitive ou l'inhibiteur se fixe sur 'enzyme seule ou sur le complexe enzyme-
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substrat et I'inhibition incompétitive ou I'inhibiteur ne se fixe que sur le complexe

enzyme-substrat. Guengerich F. (1997)

- Inhibition quasi-irréversible :

Un grand nombre de médicaments comme les alkylamines, les macrolides ou
les méthylenedioxybenzénes (exemple : Piperonyl butoxide) appartiennent a cette
catégorie. Les métabolites de ces médicaments forment des complexes stables avec
le groupement prosthétique du CYP, induisant son inactivation. In vitro, ces
complexes peuvent étre séparés et l'activité de I'enzyme restaurée grédce a des
composeés hautement lipophiles qui déplacent l'intermédiaire métabolique du site
actif. Cependant, in vivo, le complexe est si stable que I'enzyme n'est plus disponible
pour le métabolisme des médicaments et la synthése de nouvelles enzymes est le
seul moyen pour retrouver cette activité.

Ainsi cette forme d'inhibition est considérée comme quasi-irréversible. Lin J.H., Lu
A.Y.H.(1998).

- Inhibition irréversible :

Des médicaments contenant certains groupes fonctionnels peuvent étre

oxydés par les CYP en intermédiaires réactifs qui causent une inactivation
irréversible de I'enzyme en se liant au site actif. Comme une activation métabolique
est nécessaire, ces médicaments sont qualifiés de « substrat suicide ». Le
mécanisme de cette inactivation est basé soit sur une interaction avec I'héme
(comme une alkylation, exemple I'éthinylestradiol), soit avec la protéine (comme le
chloramphénicol).
En général, une modification de I'héme inactive définitivement les CYP, tandis qu'une
altération de la protéine n’entrainera une perte de l'activité métabolique que si
certains acides aminés utiles a la liaison avec le substrat, le transfert d'électrons ou
I'activation de l'oxygéne, sont modifiés de fagon irréversible. Par exemple, par la
création de liaisons covalentes avec le xénobiotique ou avec ses intermédiaires
métaboliques Lin J.H., Lu A.Y.H.(1998).
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Conséquence d'une inhibition : exemple du CYP3A4 humain

Dans cette partie, nous détaillerons différents symptémes survenants lors
d’utilisation d’inhibiteurs des CYP3A4 (comme le kétoconazole ou I'érythromycine)

avec d’autres médicaments dont I'indice thérapeutique est faible.

- Effets délétéres :

-- Torsades de pointe.

Les torsades de pointe sont une arythmie ventriculaire qui survient lors d'une
augmentation de l'intervalle entre I'onde électrocardiographique Q et I'onde T. les
antihistaminiques non sédatifs comme la terfénadine et l'astémizole, le cisapride et
les neuroleptiques comme le pimozide ont cet effet secondaire car ces médicaments
bloquent les canaux potassiques, impliqués dans la conduction nerveuse cardiaque
et augmentent donc lintervalle QT. Lors d'une élévation de la concentration
plasmatique de ces médicaments, le risque de développement de cette arythmie
augmente. Cette situation peut apparaitre en présence d’inhibiteur des CYP3A4 qui
diminuent le métabolisme de ces xénobiotiques et augmentent donc leur

concentration plasmatique. Dresser G. K. et al (2000)

-- Rhabdomyolyses.

Les inhibiteurs de la HMG-CoA réductase sont utilisés pour diminuer la
concentration plasmatique des patients en cholestérol. Cependant, leur utilisation
peut étre associée a des myalgies et des élévations marquées de la créatinine
kinase. De séveres rhabdomyolyses ont aussi été rapportées, ayant pour
conséquence de graves insuffisances rénales. Le mécanisme de cet effet délétére
n'a pas été clairement défini. Cependant, deux hypothéses ont été suggérées. La
premiere explique l'altération de la perméabilité membranaire des myocytes par la
diminution de la synthése du cholestérol. La seconde théorie repose sur une
diminution des concentrations mitochondriales en ubiquinone (coenzyme Q).
L'ubiquinone facilite le transport d'électrons et intervient dans la production d'énergie
cellulaire (ATP). Une diminution des réserves d'ATP peut entraver le fonctionnement

des myocytes et provoquer une destruction cellulaire. Lors d’utilisation des inhibiteurs
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de la HMG-CoA réductase, la concentration plasmatique d'ubiquinone est
généralement réduite d'environ 30 % car cette enzyme est véhiculée par les LDL.
Lors d'une augmentation des concentrations plasmatiques des inhibiteurs de la
HMG-CoA réductase ainsi que de leurs métabolites, la fréquence des effets
secondaires est significativement plus élevée. Le CYP3A4 a un réle majeur dans le
métabolisme de cette classe de médicaments. La co-administration avec des
inhibiteurs du CYP3A4 est donc contre-indiquée. Dresser G. K. et al (2000)

-- Hypotension.

L’hypotension est un effet secondaire dose-dépendant des médicaments anti-
hypertension. La plupart des inhibiteurs calciques (qui sont des agents anti-
hypertension) sont des substrats du CYP3A4. L'association de cette classe de
médicaments avec les inhibiteurs du CYP3A4 doit étre évitée. Dresser G. K. et al
(2000)

-- D’autres effets sont possibles comme une sédation excessive (lors
d’utilisation de benzodiazépines), de I'Ataxie (carbamazépine) ou de l'ergotisme
(ergotamine). Dresser G. K. et al (2000)

- Effets bénéfiques :

-- Augmentation de l'efficacité :

Le saquinavir et le ritonavir, deux antiviraux, sont des inhibiteurs de la
synthése protéique souvent administrés en méme temps. Leur biodisponibilité est
trés faible. Le ritonavir est un inhibiteur du CYP3A4. Le saquinavir est un substrat de
ce cytochrome. L’utilisation concomitante de ces deux médicaments permet d’inhiber
métabolisme du saquinavir et ainsi, d’augmenter sa concentration maximale

(multipliée par 33).

-- Diminution du co(t :

Le kétoconazole interfere avec le métabolisme de la cyclosporine en inhibant

le CYP3A4. Il provoque une augmentation du temps de demi-vie et de la
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concentration maximale en cyclosporine. La dose journaliere de cette molécule trés

onéreuse peut ainsi étre diminuée (cf infra).

-- Suppression des variations interindividuelles.

Les différences entre les individus au niveau de la pharmacocinétique des
médicaments sont depuis longtemps connues. Elles surviennent pour des
médicaments dont le métabolisme est trés dépendant des cytochromes. Des facteurs
comme l'age, I'état de santé, les inductions enzymatiques, les inhibitions, et la
nourriture sont impliqués dans ces variations. Les médicaments, qui comme le
mibéfradil, inhibent trés fortement Ileur propre métabolisme ont wune
pharmacocinétique qui n'est pas affectée par les facteurs que nous venons de citer.
L’inhibition est suffisamment importante pour éviter tout métabolisme dépendant des
cytochromes dont I'activité présente des variations interindividuelles. Welker H. A. et
al (1998)

- Induction des cytochromes P450 :

Généralités :

Le CYP1A1, 2C9, 2E1, et 3A4 sont des enzymes inductibles. Leur expression
génique peut étre augmentée par des facteurs exogénes. A la différence des
mécanismes d’inhibition, dont la réponse est immédiate, I'induction des P450 est un
procédé de régulation lent, qui peut conduire a une réduction de la concentration
plasmatique des médicaments métabolisés par les P450 et peut ainsi, diminuer leur
efficacité. Les conséquences de l'induction des cytochromes ne sont pas souvent

envisagées dans les études cliniques.
D’un point de vue biologique, l'induction est une réponse adaptative pour

protéger la cellule contre un xénobiotique toxique, en augmentant la capacité de

dégradation.

25



Dans la plupart des cas d’induction des CYP, une augmentation de la
transcription des génes est mise en évidence. Cependant dans certains cas, des
mécanismes non transcriptionnel sont connus.

Par exemple, la troléandomycine induit le CYP humain 3A4, mais les mécanismes
sont non-transcriptionnels. Il n’'y a aucune augmentation de la synthése protéique de
CYP3A4. Par contre, la dégradation de cette protéine est limitée. De maniére
similaire, I'induction du CYP2E1 par l'alcool ou l'acétone est provoquée par un

mécanisme non-transcriptionnel.

Depuis des années, les scientifiques essaient de résoudre le mystére de la
reconnaissance par les cellules des agents inducteurs et de la transmission du signal
a la machinerie cellulaire. Mais a I'exception du CYP1A1, le mécanisme moléculaire
impliqué n’est pas totalement compris. Dans le cas du CYP1A1, les agents
inducteurs se lient a un récepteur (appelé récepteur AhR : Aryl hydrocarbon receptor)
et se déplacent vers le noyau. Le mécanisme transcriptionnel se divise en plusieurs
étapes :

1- Hétérodimérisation entre le récepteur Ah et un récepteur nucléaire (appelé Arnt :
Ahr nuclear translocator)

2- Interaction de I'hétérodimere avec un segment enhancer spécifique (AhRE).

3- Transmission du signal d’induction au segment promoteur du CYP1A1.

La conséquence est une amplification de la transcription du géne correspondant au
cytochrome et une stabilisation du complexe d’initiation de la transcription. Whitlock
J. P. (1999)

Conséquences de I'induction des cytochromes :

L’'induction entraine une réduction des effets pharmacologiques des
médicaments car le métabolisme est augmenté. Elle peut aussi créer un déséquilibre
entre les phénoménes de détoxication et « toxification ». En métabolisant les
xénobiotiques, les enzymes peuvent acceélérer la détoxication, ou si les métabolites
sont dangereux, peuvent augmenter la toxicité des molécules méres. Dans le cas du
CYP1A1, son induction peut diminuer la cancérogenicité de certains composés. Par
exemple, I'injection intrapéritonéale de I'inducteur du CYP1A1 ; la B-naphthoflavone
inhibe la formation de tumeurs pulmonaires et mammaires chez les rongeurs

provoquée par le DMBA ( Dimethylbenzoic Acid : composé hautement cancérigéne).
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En revanche, les CYP1A peuvent activer la formation de catabolites toxiques a partir
des composés parentaux (cas du benzopyréne) et le risque de développement de
tumeurs augmente.

Ainsi, le caractére bénéfique ou délétére de l'induction des cytochromes est
difficile a analyser . Petersen K.-U. (1995), Lin J.H., Lu A.Y.H.(1998).

La majorité des réactions d'oxydation des médicaments (réactions de phase )
sont catabolisées par une superfamille d'oxygénases a fonction mixte: les
cytochromes P450. lls sont principalement présents au niveau hépatique, et sont a
l'origine d'un grand nombre d'interactions médicamenteuses pharmacocinétiques

provoquées par I'inhibition ou I'induction de leur activité.

1.3 Méthode d’étude des interactions médicamenteuses :

1.3.1 Principes généraux :

Pour étudier les interactions médicamenteuses, il faut d’abord identifier toutes
les voies métaboliques qui entrent en jeu dans la biotransformation du médicament,
les enzymes spécifiques responsables de ces réactions et les métabolites générés.
Différentes méthodes sont utilisables : sondes pharmacologiques (comparaison de
l'intensité du métabolisme du médicament en présence d’un inhibiteur spécifique
d’'un CYP ou sans) , sondes immunochimiques (présence d’anticorps monoclonaux
ou polyclonaux inhibant certaines isoformes), CYP exprimés en systéme hétérologue
et purifiés (voir plus loin). Strnad C.F. (2000).

- Etude in vitro:

L’inhibition enzymatique :

L’activité inhibitrice d’'une molécule peut étre exprimée sous la forme de la
constante d’inhibition (Ki) ou de la concentration inhibant 50% de lactivité de
'enzyme (CI50) :

La CI50 est une estimation de la concentration d’inhibiteur, inhibant 50% de I'activité
maximale d’'une enzyme pour une concentration donnée de substrat. Les mesures

de la CI50 ont lavantage d’étre indépendantes du mécanisme biochimique
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d’inhibition. Cependant, la CI50 ne s’applique qu’a la concentration de substrat
étudiée. L’extrapolation des résultats in vivo risque de ne pas étre fiable si la
concentration du substrat dans les hépatocytes différe de la concentration étudiée in
vitro. Dans le cas des inhibiteurs compétitifs, la CI50 ne donnera une idée de la Ki
que si la concentration étudiée de substrat est beaucoup plus faible que la Km
(constante de Michaelis).

Il est aussi utile de connaitre la constante d’inhibition (Ki) in vitro d'un médicament
pour une isoforme donnée. La Ki mesure I'affinité de l'inhibiteur pour 'enzyme. Pour
I'obtenir, il faut mesurer le degré d’inhibition de 'enzyme a différentes concentrations
d’inhibiteur et de substrat. D’'une maniére simplifiée, si Ki est inférieure a 1 um, on
considere que le risque d’apparition d’interaction médicamenteuse est tres éleveé. Si
Ki est comprise entre 1 et 10um, le risque est élevé. Entre 10 et 50um, le risque est

faible. Si Ki est supérieure a 50um, le risque est alors considéré comme presque nul.

- Exemple d’une inhibition compétitive pour la détermination de la constante
d’inhibition:

k-1
E+S «—F ES — P+E
+ k1 k2
I
k+| (k- E = Enzyme
S = Substrat
El | = Inhibiteur
D’apres les équations de Michaelis :
WmEx =]
0=
Kimn + [Z]
_ W * [S]
" i
K+ — 1+ [S
(1~ 1]

avec vo : vitesse de réaction enzymatique en I'absence d’inhibition.
avec vi : vitesse de la réaction enzymatique en présence d’un inhibiteur (lors d’'une

inhibition compétitive)
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avec Pl : pourcentage d’inhibition

CI50 représente la concentration d'inhibiteur correspondant a une diminution de la
vitesse de biotransformation de 50 %, in vitro. Lin J.H.,, Lu AY.H (1998). La
connaissance de la CI50 permet de déterminer Ki (si la concentration étudiée de

substrat est beaucoup plus faible que la Km).

- Origine des cytochromes utilisés dans les études d’inhibition in vitro

--Fractions subcellulaires de tissu hépatique.

En médecine humaine, les microsomes sont couramment utilisés pour
I'exploration des effets d’'un nouveau médicament sur les CYP et pour I'obtention de
données préliminaires sur les interactions susceptibles de survenir entre
médicaments. Les microsomes hépatiques constituent une fraction intracellulaire de
tissu que I'on obtient par centrifugation différentielle a haute vitesse d’'un homogénat
de foie. Ce systéeme comporte des avantages: il est facile a préparer, il est
disponible sur le marché et est stable a long terme en cryoconservation.

Il suffit de comparer l'intensité du métabolisme de substrats spécifiques d’'une
isoenzyme en la présence du médicament étudié ou sans. Ces substrats sont bien
définis pour ’'homme, a la différence des animaux domestiques.

--Modéles ex-vivo.

Les biopsie de foie, ainsi que les foies qui ont été prélevés a des fins de
transplantation sans pouvoir étre utilisés, constituent des sources de foie humain
pour les études. Aprés différents traitements, des hépatocytes isolés en suspension,
en culture primaire ou en tranches sont obtenus. Ces modeéles offrent de hombreux
avantages par rapport aux microsomes : notamment la présence de la totalité des
enzymes hépatiques du métabolisme des médicaments, des cofacteurs endogénes
et une reproduction plus exacte des différences susceptibles d’exister entre la

concentration du médicament de part et d’autre de la membrane cellulaire. Les
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coupes de foie possédent un autre avantage : I'architecture cellulaire du tissu et des
communications intercellulaires sont préservées. La stabilité a court terme des
enzymes représente le principal probléme des hépatocytes et des coupes de foie.
Strnad C.F. (2000).
--Enzymes de métabolisme des médicaments exprimés en systéme
hétérologue et purifiées.

Les ADNc des CYP les plus courants ont été clonés et les enzymes humaines
recombinantes ont été exprimées dans une variété de cellules qui présentent une
faible activité intrinséque cytochrome P450, notamment des bactéries, des levures,
des cellules d’insectes, des cellules mammaliennes, par exemple les cellules
d’hépatome humain HepG2. L'activité de 'enzyme exprimée en systéme hétérologue
peut étre étudiée soit dans des préparations de microsomes obtenues a partir de
lysats de cellules transgéniques, soit dans des systémes reconstitués contenant
'enzyme purifiée par électrophorese. Ces modéles recombinants ont |‘avantage
d’offrir un seul systéme enzymatique pour I'étude du métabolisme d’'un médicament.
Toutefois, en raison de lI'absence de voies métaboliques compétitives dans ces
systémes, il est impossible d'obtenir des données sur la contribution relative de
l'isoforme en question dans le métabolisme global du médicament in vivo. Strnad
C.F. (2000).

L’induction enzymatique :

Les cultures primaires d’hépatocytes et les lignées cellulaires (souvent
d’'origine humaine ex: lignée cellulaire d’hépatome humain HepG2) sont utilisées
pour I'étude de linduction. Les artéfacts sont fréquents car les hépatocytes
présentent une perte de I'expression des CYP qui augmente avec le temps. Les
mesures sont effectuées par dosage de l'activité des isoformes spécifiques, par

immunodétection, ou par dosage quantitatif des ARNm. Strnad C.F. (2000).

- Etude in vivo:

L'interaction entre deux molécules différentes peut étre analysée et la
premiére molécule, dont le métabolisme et les voies métaboliques sont bien
connues, va servir de marqueur d'une voie métabolique (CYP). Le suivi des

paramétres pharmacocinétiques de ce marqueur est envisagé avant et apres
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traitement par la deuxieme molécule dont on veut étudier le potentiel d'interaction.
Cette démarche va permettre de conclure quant aux effets de ce dernier composé a

tester sur les enzymes de biotransformation. Grobellet R. (1998)

1.3.2 Démarche pour évaluer les interactions médicamenteuse lors du
développement des médicaments

Chez I'nomme, des études in vitro pré-cliniques sont entreprises pour
déterminer quelles recherches in vivo seront conduites. La Food and Drug
Administration conseille d’utiliser la dose recommandée la plus forte et le rythme
d’administration, le plus court lors de la phase d’évaluation. Tous les CYP principaux
doivent étre testés avec des substrats spécifiques (1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2 E1, 3A).

La figure 4 indique des différentes situations survenant lors de la mise sur le
marché d’'un médicament chez 'homme ainsi que les études complémentaires qui
peuvent étre entreprises. Si la molécule (M) est un substrat ou un inhibiteur majeur
des CYP, les études in vivo seront particuliérement rigoureuses et auront pour but de
rechercher avec quelles autres molécules les interactions seront possibles. Si les co-

administration ne sont pas évitables, un ajustement des doses sera recherché.

Chez rlanimal, Il existe des textes réglementaires qui imposent aux
demandeurs d'AMM de se documenter sur la sécurité et |'efficacité du médicament
gu'ils souhaitent mettre sur le marché. En droit francgais, cela correspond a l'arrété du
5 septembre 1994 fixant les normes et protocoles applicables aux essais analytiques,
toxicologiques pharmacologiques et cliniques en matiere d'essais de médicaments
vétérinaires qui est une transposition de la directive 2001/82/EC. La Directive
2001/82/EC comprend notamment :

1- Une Présentation des renseignements et documents relatifs aux essais
d'innocuité:

Le demandeur doit « fournir une discussion objective des résultats aboutissant a des
conclusions relatives a la sécurité du produit sur les marges de sécurité chez I'animal
soumis a l'essai et I'animal de destination et sur ses effets indésirables possibles,
son champ d'application, les doses actives et incompatibilités éventuelles.... » (3eéme

partie de I'annexe |, point f)du chapitre II).
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Etude in vitro du métabolisme et de I'effet sur le
métabolisme de la molécule (M).

Cette étude doit se réaliser dans I'espece cible.

métaboliaue mineure

des CYP majeurs

CYP.

M est-il un substrat des M est-il un inhibiteur ou un
principaux CYP ? inducteur des principaux
CYP ?
I I
| ] | ]
M n’est pas un substrat des M est un substrat M est un inhibiteur ou M pas un
CYP ou utilise une voie un inducteur des inhibiteur  ou un

inducteur des CYP.

,—l

—

Etude

in vivo avec

les principaux

inhibiteurs et inducteurs de chaque CYP

Etude in vivo avec des substrats

spécifiques.

Interaction ?

Interaction ?

Oui, les co-administrations sont-elles
évitables ? Un ajustement de des

doses est-il possible ?

QOui, les co-administrations sont-

elles évitables ? Un ajustement de

des doses est-il possible ?

Non

Figure 4 : Démarche pour évaluer les interactions médicamenteuse pendant le
développement des médicaments D’aprés Tucker G.T.et al, (2001)
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Le cas échéant, pour des associations fixes de principes actifs: «les études
pharmacodynamiques et ou pharmacocinétique doivent mettre en lumiere les
interactions qui rendent l'association recommandable pour l'usage clinique ». (4éme
partie, chapitre 1)

2- "Les essais cliniques ont pour but de mettre en évidence ou de fournir des
preuves a l'appui de l'effet du médicament vétérinaire administré a la dose
recommandée, de préciser ses indications et contre-indications en fonction de
I'espéce, de I'dge, de ses modalités d'emploi, de ses effets indésirables éventuels et
de son innocuité dans les conditions normales d'emploi." (4eéme partie, chapitre 1)
Ceci inclut éventuellement des données relatives aux interactions avec les
médicaments dont ['utilisation concomitante est prévisible.

3- « Les informations cliniques doivent comporter toutes précisions sur les
médicaments autres que le médicament a I'étude administrés au cours de la période
d'examen, soit préalablement, soit simultanément, et dans ce cas, sur les

interactions constatées.... » (4éme partie, Chapitre IIl)

En pratique:

Il n'est pas requis de fournir des études d'interactions avec I'ensemble des
principes actifs existant sur le marché. Des études d'interactions médicamenteuses
sont présentes dans les dossiers d'AMM des médicaments associant plusieurs
principes actifs. Pour les médicaments dont I'utilisation concomitante est prévisible,
des études d'interactions médicamenteuses ou des données d'interactions issues
des essais cliniques sont générées. Lorsqu'une interaction entre famille est connue,

elle est mentionnée ainsi que ses conséquences (par exemple: réduction de dose).

1.3.3 Exemple d’interaction médicamenteuse CYP dépendantes:

- Cas du mibéfradil chez ’homme.

Le mibéfradil est un inhibiteur calcique dont l'indication était le traitement de
I'nypertension artérielle et des angines de poitrine stabilisées. Ce composé

appartient a la famille des benzimidazoles (figure 5). Wandel C. et al (2000)
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Figure 5 : Le mibéfradil. D’aprés Welker H. A. (1998)

1A1 2A6 2C9 2C19 2E1

nifédipine
Ki=0.6uM

midazolam
IC50=1.6umol

En gris, cytochromes dont I'activité est inhibée.

Tableau 6: modulation de I’activité des P450 par le mibéfradil chez ’homme, in
vitro. D’aprés Ernst ME, Kelly MW. (1998) Wang JS et al (1999) Wandel C. et al
(2000)

1A2 2A6 2C9 2C19 2D6 2E1 3A4

En gris, molécules dont le métabolisme est inhibé.

Tableau 7: modulation de I'activité des P450 par le mibéfradil chez ’homme, in
vivo. D’aprés Krayenbiihl J.C. (1999)
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Il bloque les canaux calciques voltage-dépendants. Ce blocage induit :

- Au niveau des fibres cardiaques, une diminution de la contractibilité et un
ralentissement de la conduction auriculo-ventriculaire.

- Au niveau du noeud sinusal, une baisse de la fréquence cardiaque.

- Au niveau vasculaire, une relaxation des fibres lisses entrainant une
diminution des résistances artérielles. Cette baisse de pression artérielle
provoque une stimulation sympathique réflexe et une stimulation du systéme
rénine angiotensine (mécanismes compensateurs).

Les autres fibres lisses sont moins sensibles aux antagonistes calciques.

Le métabolisme du mibéfradil est intense car moins de 3 % d'une dose est
retrouvée inchangée dans les urines. Il repose sur des réactions d'hydrolyse d'ester
et des réactions d'oxydation. Ces deux voies sont sous la dépendance du CYP3A4.
Le réle des autres isoformes est négligeable. Le métabolite majeur est le Ro 5966,
qui circule a une concentration supérieure a celle de la molécule mere. Les autres
métabolites existent a des concentrations plus faibles. Son activité est
approximativement égale a 10 % de celle de la molécule mére. Welker H. A. et al
(1998)

Chez I'nomme, les effets secondaires décrits sont des oedémes des
membres, des vertiges, des céphalées ainsi que des troubles de la conduction

cardiaque.

Etude in vitro, chez ’homme :

Le mibéfradil inhibe les CYP1A2, 2D6 et surtout 3A4 (tableau 6). Cette
inhibition compétitive est tres importante pour le CYP3A4 (Ki=0.6 pM).

Etude in vivo, chez ’homme :
La biodisponibilité de la quinidine est augmentée de 50 %. La concentration

en cyclosporine et en métoprolol est multipli€ par deux ou par trois (tableau?).
Krayenbiihl J.C. (1999)
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Les études d’interaction in vitro et in vivo réalisées avant la mise sur le marché
du mibéfradil auraient dO orienter les recherches vers les conséquences de
linhibition des CYP3A4 et 2D6 sur des patients atteints de maladies
cardiovasculaires et donc susceptibles d’utiliser plusieurs médicaments. Cependant,
il faudra attendre un an aprés le lancement de la molécule en 1996 en Suisse puis
aux Etats-Unis et I'apparition de nombreux effets indésirables pour que les médecins
soient avertis des interactions possibles avec les autres médicaments. Le
médicament a finalement été retiré du marché un an plus tard, lors de la sortie d’une
étude montrant que la mortalité chez les patients cardiaques était plus forte avec le

mibéfradil que sans.

Les conséquences cliniques de 'inhibition du CYP3A4 par le mibéfradil sont :
-- une néphrotoxicité lors d'administration d’immunosuppresseur comme le
tacrolimus Krédhenbiihl S. et al (1998) ou la cyclosporine.
-- une rhabdomyolyse chez les patients recevant de la lovastatine ou de la
simvastatine.
-- des torsades de pointe : augmentations de l'intervalle PQ lors d'administration
de digoxine, cisapride, d’amiodarone ou de terfénadine. Krdhenbiihl S. et al
(1999)

De plus, le mibéfradil inhibe la glycoprotéine P. Elle est présente au niveau des
cellules intestinales, des tubules rénaux, des canalicules biliaire, mais aussi de la
barriere hémato-encéphalique. La glycoprotéine P limite I'absorption intestinale des
médicaments en favorisant leur passage dans la lumiere de l'intestin, favorise leur
élimination en les transportant dans la lumiére des canaux biliaires et tubulaires, et
s'oppose a leur pénétration dans le systéeme nerveux central en diminuant leur
distribution. L'inhibition de ce systéme entraine 'augmentation de la concentration
plasmatique de certaines molécules qui comme le mibéfradil, sont souvent des
substrats du CYP3A4. La sommation de ces deux phénomeénes explique la gravité
des interactions. Wandel C. et al (2000)
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- Cas du kétoconazole chez le chien.

Le kétoconazole est apparu en médecine vétérinaire en 1979. |l entre dans le
traitement des teignes, dermatites a Malassezia, cryptococcoses, Aspergilloses.
Cette molécule, dérivée de Il'imidazole (figure 6), inhibe la stérol 14-déméthylase,
enzyme dépendante des cytochromes P-450, qui permet la synthese d'ergostérol,
nécessaire au maintien de la structure de la membrane cytoplasmique de certains
germes, en particulier des champignons. Heit M. C. et Riviere J. E. (1995). Il

provoque, de plus, une accumulation de 14-méthyl-stérols qui altére les membranes.

Chez 'hnomme, le kétoconazole est un puissant inhibiteur du CYP3A4. |l est
particulierement spécifique de cette isoenzyme a la différence des autres

antifongiques azolés comme le sulconazole.

- Etudes in vitro chez le chien:

Le kétoconazole affecte largement la pharmacocinétique des substrats du
CYP3A12, tandis qu'il affecte peu la pharmacocinétique des substrats du CYP1A1/2,
2C21, et 2D15.

Ainsi, on peut prédire des interactions médicamenteuses lors de co-administration du
kétoconazole avec des substrats du CYP3A12 comme la cyclosporine, la

dexamethasone, le midazolam et le vérapamil. Kuroha M. (2002)

- Etudes in vivo chez le chien:

Le temps de demi-vie du midazolam est multiplié par 2 des le premier jour de
traitement au kétoconazole, il est multiplié par 3 au 30°™ jour de traitement.

Des observations chez 'homme semblent indiquer que le kétoconazole
interagit aussi avec la glycoprotéine P. Certaines interactions avec les xénobiotiques
peuvent étre provoquées par la sommation des effets d’inhibition sur les CYP et sur

la glycoprotéine P. Wang E. (2002)
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Figure 6 : Le kétoconazole. D’aprés Heit M. C. et Riviere J. E. (1995)

CYP1A1/2  [CYP2C21 [CYP2D15 _
éthoxyrésorufi | tolbutamide | bufurolol midazolam

ne O- méthyl- 1’-hydroxylation 4-hydroxylation
dééthylase hydroxylase

Ki=10.6 Ki=17 Pas d’inhibition Ki=0.18

En gris, cytochromes dont I'activité est inhibée.
Tableau 8: modulation de I’activité des P450 par le kétoconazole chez le chien,
in vitro. D’aprés Kuroha M. (2002)

En gris, molécules dont le métabolisme est inhibé.
Tableau 9: modulation de I'activité des P450 par le kétoconazole chez le chien,
in vivo. D’aprés Kuroha M. (2002)
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On utilise la cyclosporine dans le traitement des maladies auto-immunes
comme les lupus cutanés ou les fistules péri-anales. Son emploi est de plus en plus
fréequent en médecine vétérinaire (apparition dans le dictionnaire des médicaments
vétérinaires de I'Atopica® (Novartis)). Le kétoconazole interfére avec le métabolisme
de la cyclosporine en inhibant le CYP3A12 et la glycoprotéine P. Il provoque une
rapide augmentation de la concentration en cyclosporine (dans les 24 heures aprés
la co-administration) et de son temps de demi-vie (il passe de 15 heures a 42
heures). La dose de cyclosporine peut ainsi étre divisée par 10 chez le chien.
Robson D. (2003). Cette adaptation de la dose présente un intérét en meédecine
vétérinaire compte tenu du prix de la cyclosporine.

- Le colt du traitement pour un chien de 40 kg si on utilise la cyclosporine seule

(soit a 5 mg par kg pendant 16 semaines) et de 3500 $.

- Quand elle est combinée au kétoconazole, le prix de la cyclosporine ( utilisée

a 0,5 mg par kg ) est de 350 $. En additionnant le prix du kétoconazole c'est-

a-dire de 220 $, le prix passe a 570 $.

Cependant, on note une variation dans la concentration de cyclosporine entre les
animaux et une augmentation du risque d’interactions meédicamenteuses lors de
polythérapie. Mouatt J.G. (2002)

Les conséquences du puissant effet inhibiteur du kétoconazole sur les CYP ne
s’arrétent pas aux interactions médicamenteuses : linhibition de la synthése des
corticostéroides est recherchée par exemple dans le traitement de
I'hyperadrénocorticisme. L’avantage de ce traitement est I'absence d’effet sur la
synthése des minéralocorticoides a la différence de I’ OP’'DDD. Le kétoconazole est

alors utilisé a la posologie de 20 mg/kg/jour en 2 prises quotidiennes.

Le mibéfradil et le kétoconazole interférent avec le systéme des cytochromes P450
et provoquent des interactions médicamenteuses. Le premier composé est un
benzimidazole, anciennement utilisé chez 'homme, le second est un imidazole,
autant utilisé en médecine humaine que vétérinaire. Il existe d’autres benzimidazoles
utilisés massivement chez les animaux. Il reste a déterminer s’ils interférent avec les

CYP et s’ils sont a I'origine d’interactions médicamenteuses.
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Les benzimidazoles sont utilisés a la fois en médecine humaine et vétérinaire.
Chez les animaukx, ils ont deux indications majeures. La premiére est le traitement et
la prévention des maladies parasitaires, la seconde est d’'un usage plus fréquent :
'oméprazole est utilisé chez les animaux de compagnie comme antiulcéreux. Nous
étudierons dans une premiére partie les différentes molécules utilisées en médecine
vétérinaire, avant d’examiner en seconde partie [I'existence d’interactions

médicamenteuses

2.1 Les benzimidazoles utilisés en médecine vétérinaire :

2.1.1 les benzimidazoles antiparasitaires :

- Données structurales :

Tous les benzimidazoles antiparasitaires dérivent du noyau benzimidazole,
composé d'un groupement benzyl et d'un groupement imidazole (figure 7). En
fonction de la nature des substituants associés a ce noyau, on distingue deux
catégories de benzimidazoles: les thiazolés comme le thiabendazole et le
cambendazole et les carbamates comme l'albendazole et le fenbendazole. Le

triclabendazole ne fait partie d’'aucune de ces deux catégories (figure 8).
- Mode d’action et indications thérapeutiques :

Toutes ces molécules ont un mode d'action similaire sur les parasites et les
variations d'efficacité entre elles sont probablement le reflet de différences de
biodisponibilité. Des efforts considérables ont été dépensés pour déterminer le
mécanisme par lequel les benzimidazoles agissent sur les parasites : ils se lient aux
molécules de tubulines, entrainant une inhibition de la formation des microtubules.
Ainsi, les migrations intracellulaires sont interrompues, empéchant le bon
fonctionnement des mitoses, et provoquant des troubles d’absorption des nutriments
(15 a 24 heures aprés le début du traitement ) pour le parasite. Martin R. J. (1997)
L'action antiparasitaire est due a une différence de sensibilité aux benzimidazoles
entre les cellules du parasite et celles de I'h6te. De plus, les benzimidazoles inhibent
la fumarate réductase, bloquant ainsi les mitochondries. Les parasites sont donc

privés d’énergie.
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Figure 7 : noyau benzimidazole. D’aprés McKellar Q.A. et Scott E. W. (1990)
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Figure 8 : antiparasitaires utilisés en médecine vétérinaire. D’apres McKellar
Q.A. et Scott E. W. (1990) Dayan A.D (2003)
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On utilise les benzimidazoles pour le traitement et la prévention des
infestations par les strongles digestifs. Le mébendazole et les benzimidazoles
soufrés (comme l'albendazole) ont une action contre les strongles respiratoires et les
cestodes. L’albendazole et le mébendazole sont aussi efficaces contre les
Trématodes. Les différents molécules,leur indications ainsi que leurs posologies sont
présentées dans le tableau 10.

Le FASCINEX® et le PARSIFAL® sont les plus utilisés chez les bovins en
raison de leur efficacité sur différents stades de la grande douve. Chez les ovins, le
SUPAVERM® est le plus utilisé car I'association du mébendazole et du closantel
permet de lutter efficacement contre l'oestrose ovine. Le FLUBENOL® est un
antiparasitaire de choix pour les chiots et les chatons car sa présentation sous forme

de pate appétente est trés facile d’utilisation.

- Données pharmacocinétiques :

Chez les ruminants, la solubilitt dans le contenu ruminal conditionne
I'absorption et la cinétique des benzimidazoles : le thiabendazole est plus soluble
que les autres benzimidazoles et tend a étre rapidement absorbé puis éliminé (figure
9). Les composés moins hydrosolubles sont présents dans le plasma plus longtemps
car il s'effectue un équilibre entre la concentration plasmatique et la concentration
dans le tractus gastro-intestinal. Ainsi, la période, pendant laquelle le parasite est en
contact avec la molécule, augmente. Les médicaments trés peu hydrosolubles sont
moins efficaces car ils ne sont pas absorbés et sont excrétés dans les selles sans
étre métabolisés. McKellar Q.A. et Scott E. W. (1990)

L’hydrosolubilité n'est cependant pas le seul critére influant sur la disponibilité
des benzimidazoles : les particularités anatomiques comme le rumen des ruminants
et le caecum des équidés permettent de ralentir le passage dans le tube digestif et
contribuent a augmenter l'activité des benzimidazoles. Cela a été confirmé chez le
mouton en comparant I'administration par voie orale et par voie intra-abomasale.
McKellar Q.A. et Scott E. W. (1990). Chez le chien et le chat, les benzimidazoles
sont absorbés et excrétés rapidement, ce qui diminue le temps d'exposition des
parasites aux médicaments. Ainsi, les traitements nécessitent des administrations
répétées. Le Flubénol Pate® s'utilise par exemple pendant 3 jours pour avoir une
action contre les trichures et les ténias. McKellar Q.A. et Scott E. W. (1990)
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Principe actif

Posologie

Médicaments

Indications parasitaires

ALBENDAZOLE BV: 7.5-10 mg/kg BILUTAC® Nématodes digestifs
OV/CP: 3.8-7.5 mg/kg CONCENTRAT® | Nématodes respiratoires
DISTHELM® Cestodes
PROFTRIL® Fasciola hepatica (formes adultes a
RUMIFUGE® 10mg/kg pour les BV et a Smg/kg
VALBAZEN® pour les OV)
FLUBENDAZOLE PC : Smg/kg 10J (truie et | COFAMIX® Nématodes digestifs
verrat) FLUBENDAZOLE | Nématodes respiratoires
Vol:1.5-3 mg/kg 7J FLUBENOL® Cestodes
CN-CT: 22mg/kg FLUSTAT®
(3 jours pour action sur les | SANTAMIX®
trichures) UCAMIX®
THIABENDAZOLE BV : 100mg/kg DEXORYL® Nématodes digestifs
CV : 100mg/kg NEMAPAN® Nématodes respiratoires
OV-CP :89mg/kg Trématodes (Dicrocoeliose)
OXFENDAZOLE CN: 11.3mg/kg 3J DOLTHENE® Nématodes digestifs
BV : 4.5mg/kg OXFENIL® Nématodes respiratoires
OV-CP 5mg/kg REPIDOSE® Cestodes
SYNANTHIC®
OXIBENDAZOLE CN-CT : 5mg/kg COFAMIX® Nématodes digestifs
CV : Smg/kg EQUIMINTHE® Nématodes respiratoires
PC: 15mg/kg POLYVERKAN® | Cestodes
VERMEQUINE®
VITAMINTHE®
FENBENDAZOLE BV: 7.5mg/kg PANACUR® Nématodes digestifs
OV-CP: 5Smg/kg Nématodes respiratoires
PC: 5mg/kg Cestodes
CN: 5mg/kg
MEBENDAZOLE OV: 15mg/kg SUPAVERM® Nématodes respiratoires
CN-CT: 10mg/kg 5] TELMIN® Cestodes
CV: 5-10mg/kg TELKAN® Fasciola hepatica
TRICLABENDAZOLE |BV: 12mg/kg FASCINEX® Nématodes digestifs
OV-CP: 10mg/kg PARSIFAL® Nématodes respiratoires

Fasciola hepatica

Tableau 10 : Noms déposés et indications des différents benzimidazoles

antiparasitaires utilisés en médecine vétérinaire. D’aprés le dictionnaire des

médicaments vétérinaire (2003)
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Figure 9 : pharmacocinétique du thiabendazole et de I’'oxfendazole. D’aprés

McKellar Q.A. et Scott E. W. (1990)
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Figure 5 : métabolisme de I’albendazole. D’aprés Lanchote V. L. (2002)
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- Métabolisme

Les benzimidazoles sont métabolisés intensivement au niveau hépatique. Les
réactions de Dbiotransformation varient en fonction des molécules. Les
benzimidazoles soufrés sont oxydés sous forme de sulfoxide, de sulphone ou de
métabolites hydroxylés. Les métabolites hydroxylés sont excrétés directement dans
la bile, libres ou conjugués et ne sont pas détectés dans le sang. L'activité contre les
nématodes est attribuée principalement au sulfoxyde. Pour les benzimidazoles
carbamates ne possédant pas d’atome de soufre, comme le mébendazole, le

groupement kéto est réduit en fonction hydroxyle.

Cas de I’albendazole

le métabolisme de cette molécule est particulierement important, car
I'albendazole-sulfoxyde est le métabolite actif. L'albendazole-sulfoxyde est obtenu
chez 'homme aprés oxydation de l'albendazole par les CYP2C et 3A ou par le
systéme des flavines monooxygénases. Il est ensuite oxydé en un dérivé sulfone
inactif. Cette réaction est réalisée chez le rat par les CYP1A.(cf figure 10)

L’albendazole-sulfoxide posséde un atome de soufre asymétrique et présente
donc un énantiomere positif et un négatif. Les systémes enzymatiques impliqués
dans la formation des deux énantioméres sont différents: les flavines
monooxygénases forment les énantioméres positifs tandis que les CYP2C forment
les négatifs. les CYP3A forment indifferemment des énantioméres positifs ou
négatifs. Dayan A.D. (2003) Il existe des différences entre les espéces au niveau du

ratio d’énantiomeéres positifs et négatifs. Lanchote V. L. (2002)

Cas du fenbendazole et de I'oxfendazole

La sulfoxidation du fenbendazole est sous dépendance du systeme des
flavines monooxygénases et conduit a l'obtention d'un dérivé sulfoxyde appelé
oxfendazole (cf figure 11). La sulfonation dépend du systéme des CYP. Les
différentes isoformes impliquées n’ont pas été mises en évidence. Benchaoui H.A. et
Mckellar Q.A. (1996)
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Figure 6 : métabolisme du fenbendazole et de 'oxfendazole. D’aprés

Benchaoui H.A. et Mckellar Q.A. (1996)

Fenbendazole-
sulfone

souris Supérieure a 3000 mg /kg
Rat 1320 - 2400 mg/kg
lapin 500 - 1150 mg/kg

Tableau 11 : Doses létales 50 de I'albendazole. D’aprés Dayan A.D (2003)
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- Toxicité :

Les benzimidazoles anthelmintiques ont des indices thérapeutiques élevés.
Durant le développement des composés les moins hydrosolubles (comme le
fenbendazole et I'oxfendazole), les doses létales n’'ont méme pas pu étre établies. La
faible hydrosolubilité de ces molécules explique la faible toxicité : la quantité
absorbée est trop faible pour étre toxique. Ainsi, les cas de toxicité liés a I'utilisation
de benzimidazoles chez les animaux domestiques sont peu nombreux. Comme le
montre le tableau 10 pour 'albendazole, Les DL50 sont extrémement élevées chez
les rongeurs et les lagomorphes. En toxicité chronique, les études effectuées sur la
souris, le rat et le chien montrent que I'administration d’albendazole a 30 ou 40
mg/kg/J pendant 4 a 90 jours cause : une anémie réversible, une faible leucopénie,
une hypercholestérolémie et des retards de croissance. A l'autopsie, une
augmentation de la taille du foie est mise en évidence avec des modifications

histologiques comme une augmentation de taille des hépatocytes centrolobulaires.

Cependant, le principal effet secondaire des benzimidazoles antiparasitaires
est leur tératogénicité, qui varie en fonction de la structure des composés et de
'espece cible. Le premier effet tératogéne a été observé avec le parbendazole chez
le mouton. Des malformations squelettiques des os longs ont été observées. Le
moment du traitement dans la gestation est critique pour l'effet tératogéne. Chez la
brebis, il s’agit de la période allant du 10°™® au 25*™ jour de gestation. Des cas de
malformations existent aussi pour 'oxfendazole et I'albendazole chez la brebis. Le

fenbendazole, le mébendazole ne présentent pas cet effet. Dayan A.D (2003)

L’'USP Veterinary Practitioners’ Reporting program recense quatre situations
ou l'administration d'albendazole a conduit a des effets délétéres chez le chien. Ces
animaux souffraient d'une dégénérescence de la moelle osseuse. Le FDA-CVM
(Drug and Food Administration-Center of Veterinary Medicine) en recense 17. La
plus grande partie les chiens avaient regu l'albendazole pour le traitement d’'une
giardiose ou comme anthelmintique. Ici encore, des analyses de laboratoire
révélérent une pancytopénie et une dégénérescence de la moelle osseuse. Meyer E.
K. (1998)
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2.1.2 L’oméprazole, un autre benzimidazole utilisé chez les animaux

L’'oméprazole, dont la structure est présentée dans la figure 12, est un
inhibiteur de la pompe a protons. Il est utilisé dans le traitement des ulcéres
gastriques ou duodénaux, des oesophagites provoquées par les reflux gastro-
oesophagiens. L'oméprazole posséde un groupement sulfone en pont entre le cycle

benzimidazole et le groupement pyridine.

- Mode d’action, indications, posologies :

A pH neutre, L'oméprazole est chimiquement stable, liposoluble et se
comporte comme une base faible dénuée d'activité inhibitrice. A partir du flux
sanguin, il gagne les cellules pariétales et diffuse dans les canalicules sécrétoires ou
il est protoné et séquestré. La molécule protonée voit sa configuration modifiée pour
former un acide sulfénique et un sulfénamide. Le sulfénamide interagit de maniére
covalente avec les groupements sulfhydryl au niveau de la partie extracellulaire de la
membrane portant I'H+ K+-ATPase. L'inhibition est totale lorsque deux molécules
inhibitrices sont couplées a une molécule d’ATPase. L'oméprazole doit donc étre
considéré comme un pro-meédicament devant étre activé pour étre efficace. Brunton
L. L. (1998). L’'administration d'oméprazole inhibe durablement I'activité enzymatique.
La sécrétion acide reprend aprés linsertion d'une nouvelle molécule d’H+ K+-
ATPase dans la membrane apicale de la muqueuse fundique.

La spécificité d'action des inhibiteurs de la pompe a protons est liee d'une part
a la distribution sélective de I'H+ K+-ATPase et d'autre part, a la nécessité d'un
milieu acide pour catalyser la conversion en métabolite actif.

Chez le chien et le chat, on utilise 'oméprazole lors d'ulcéres gastriques et
duodénaux ou de vomissements accompagneés d'oesophagite. Les inhibiteurs de la
pompe a protons ont aussi un effet anti-bactérien contre Helicobacter pylori en
association avec des antibiotiques. Jungnickel P. W. (2000)

L’'oméprazole est utilisé chez le chien et le chat a la posologie de 1 a 2 mg par
kg et par jour. Il nexiste pas encore de médicaments vétérinaires et les praticiens

doivent utiliser le Mopral®.
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Figure 7 : Représentation de I'oméprazole. D’aprés Meyer U. A. A(1996)
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Figure 8 : Métabolisme de I'oméprazole. D’aprés Meyer U. A. A(1996)
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- Métabolisme :

Chez I'nomme, les cytochromes impliqués dans le métabolisme de
I'oméprazole sont majoritairement les CYP2C19. Les cytochromes P450 3A ont
moins d'affinité pour cette molécule. L’'oméprazole est dégradé, par hydroxylation
aliphatique du groupement méthyle présent sur le noyau pyridine, en hydroxy-
omeéprazole ou, par oxydation du groupement sulfoxide, en oméprazole-sulfone,
impliquant respectivement le CYP2C19 et le CYP3A4. Ces deux métabolites sont
ensuite transformés en omeprazole-hydroxy-sulfone selon l'intervention séquentielle

des deux types de cytochromes (figure 13). Meyer U. A. A(1996)

- Toxicité, effets secondaires :

L'oméprazole est généralement bien toléré. Son indice thérapeutique est
important et la dose létale 50 chez le rat est supérieure a 2g/kg. En toxicité
chronique, le traitement de patients avec de I'oméprazole (de 60 a 360 mg/j) pendant
six ans, n'a pas provoqué d’effets secondaires. Prés de 1,5 a 3 % des sujets prenant
ce médicament ont des symptdmes gastro-intestinaux tels que des nausées, de la
diarrhée ou des coliques abdominales. Des effets sur le systéme nerveux central

(céphalées, somnolence, vertiges) ont été rapportés avec une moindre fréquence.

2.1.3 Les autres benzimidazoles

Il existe d’autres composés dans cette famille (figure 14), mais ils ne sont pas
utilisés en meédecine vétérinaire. Le candésartan et le telmisartan sont des
antagonistes des récepteurs de I'angiotensine 2, leur indication est le traitement de
'hypertension artérielle. L’astémizole est un antagoniste du recepteur H1 de
I'histamine, son efficacité a été démontré dans les rhinites allergiques. De plus,
'absence de dépression du systéme nerveux central et d’effet anticholinergique
offrent un important avantage. le pimozide est un neuroleptique utilisé dans le

traitement de la schizophrénie et du syndrome de Gilles de |la Tourette.
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Figure 14 : structure du candésartan, du telmisartan, du pimozide et de
I’astémizole. D’aprés Sharpe et al (2001), Richard et al (1984).
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Les benzimidazoles ont des spectres d’action trés variés, mais tous ont un
métabolisme étroitement lié avec le systeme des CYP. C’est la raison pour laquelle,
I'astémizole a été retiré du marché : sa grande dépendance vis a vis du CYP 3A4 et
son faible indice thérapeutique étaient a l'origine de fréquentes interactions
médicamenteuses quand il était administré avec des inhibiteurs du CYP3A4 comme
le kétoconazole et I'érythromycine. Qu’en est-l des médicaments utilisés en

meédecine vétérinaire ?

2.2 Les interactions médicamenteuses et les benzimidazoles :

Nous allons envisager schématiquement tous les cas de figure pouvant
conduire a une interaction médicamenteuse chez les animaux, impliquant un
benzimidazole noté BZ et une molécule A, administrée en méme temps.

1- Si le métabolisme de BZ est dépendant d’'une voie métabolique (par exemple de
CYP3A4), alors I'administration d’'une molécule A inhibant la voie métabolique CYP
dépendante va conduire a une augmentation de la concentration de BZ et donc a
l'apparition d’effets secondaires éventuels. De plus, des voies métaboliques
mineures vont étre favorisées, provoquant I'apparition de nouveaux métabolites avec
des conséquences imprévisibles. Si BZ présente un faible indice thérapeutique (cas
de I'astémizole), les effets secondaires seront importants conduisant a I'expression
de la toxicité de BZ. Si son indice thérapeutique est plus élevé, 'augmentation de sa
concentration peut modifier des parametres pharmacocinétiques tels que le temps
d’attente. Si un allongement du temps d’attente n’est pas respecté, des risques pour
le consommateur peuvent étre encourus. (figure 15)

2- Si BZ a la particularité d’inhiber la voie métabolique CYP dépendante de A, alors
nous nous retrouvons dans la situation inverse de la précédente, I'apparition de la
toxicité de A dépendant de son indice thérapeutique. (figure 15)

3- Des phénomenes d’induction sont aussi possible mais ils prennent plus de temps
a se mettre en place et conduisent a une diminution de la concentration en BZ ou en
A (suivant lequel est I'inducteur ). Dans ce cas, on assistera a une diminution des
effets de A ou de BZ. (figure 15)
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Figure 15 : différents cas de figure pouvant conduire a une interaction

médicamenteuse.
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2.2.1 Variations du métabolisme des benzimidazoles lors d’intéractions
médicamenteuses :

- Cas de I’albendazole :

En médecine humaine, I'albendazole est considéré comme un médicament de
choix pour le traitement des neurocysticercoses. Il est fréquemment utilisé en
association avec la dexaméthasone et les antiépileptiques pour prévenir les effets
secondaires a la présence des cysticerques. Des études ont été réalisées pour
examiner les conséquences de telles associations (tableau 12). La
pharmacocinétique de [lalbendazole est modifiée par I'administration de Ila
dexaméthasone, des antiépileptiques, du praziquantel et de la cimétidine.

Le jus de pamplemousse interfére aussi avec I'albendazole, il entraine une
augmentation de la concentration maximale et une diminution du temps de demi-vie
de l'albendazole-sulfoxyde (ALB-SO). Ces résultats sont surprenants car le jus de
pamplemousse est un inhibiteur des CYP3A4 et la formation d’ALB-SO devrait étre
diminuée. Ces résultats indiquent que le métabolisme de l'albendazole n’est pas

encore parfaitement connu. Nagy J et al (2002)

- Cas du fenbendazole :

La pharmacocinétique du fenbendazole est aussi modifiée par 'administration
concomitante d’inducteurs (comme la dexaméthasone) ou d’inhibiteurs (comme le

piperonyl-butoxyde) des CYP (tableau 13).

L'association du pipéronyl-butoxide et de I'oxfendazole provoque une augmentation
du temps de demi-vie de ce dernier ainsi qu'une augmentation de l'aire sous la
courbe du fenbendazole. Cette derniére observation est expliquée par I'augmentation
de la concentration en oxfendazole qui déplace I'équilibre de la réaction réversible de

sulfoxidation médiée par les flavines monooxygénases. Sanchez S. et al (2002)
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ALB —ALB-SO— ALB-SO2

CYP2C CYP1A
CYP3A Conséquences
Actif Inactif
dexaméthasone Inducteur ALB-SO:
CYP3A Jlcmx, ft2, / AuC
phénytoine Inducteur Inducteur ALB-SO:
CYP3A CYP1A \ Cmx, \ t1/2, \AUC
carbamazépine Inducteur Inducteur ALB-SO:
CYP3A CYP1A \’me, \’ t1/2, \’Auc
phénobarbital Inducteur Inducteur ALB-SO:
CYP3A CYP1A \, Cmx, \, t1/2,\, AUC
CYP2C
praziquantel Inconnu ALB-SO :
Cmx, /t1/2, /AUC
cimétidine Inhibiteur Inhibiteur ALB-SO :
CYP3A CYP1A \' Cmx, / t1/2
CYP2C

Cmx : concentration maximale

T1/2 : temps de demi-vie

AUC : aire sous la courbe
ALB : albendazole ALB-SO : albendazole-sulfoxyde ALB-SO2: albendazole-sulfone

Tableau 12 : variations du métabolisme de l’albendazole lors d’interactions

médicamenteuses. D’aprés Sotelo J., Jung H. (1998), Takayanagui O. M. et
Lanchote V. L. (1997), Lanchote V. L. et al (2002), Homeida M. et al (1994), H. G.
Schipper H. G. et al (2000)
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FBZ——» FBZ-SO—— FBZ-SO2
FMO CYP Conséquences
Actif Inactif
dexaméthasone Inducteur FBZ-SO :
Ov CYP3A \ cmx, \AUC
piperonyl-butoxide Inhibiteur FBZ-SO :
Ov-Cv CYP ?7?? / Cmx / AUC

Ov : ovin Cv: cheval

Cmx : concentration maximale  AUC : aire sous la courbe

FBZ : fenbendazole FBZ-SO : fenbendazole-sulfoxyde

FBZ-SO2 : fenbendazole -sulfone

Tableau 13 : variations du métabolisme du fenbendazole lors d’interactions

médicamenteuses. D’aprés McKellar Q. A. et al (2002), Benchaoui H.A. et Mckellar
Q.A. (1996), Sanchez S. et al (2003)

OPzZ
CYP2¢Z19 QYP3A4 Conséquences
OH-OPZ OPZ-S02

HO-OPZ-S02
kétoconazole Inhibiteur omeéprazole:
chez 'homme CYP3A Jcmx, fAuC
jus de pamplemousse Inhibiteur oméprazole-sulfone:
chez 'homme CYP3A4 \Cmx

Cmx : concentration maximale AUC : aire sous la courbe

OPZ : oméprazole OPZ-SO2 : oméprazole sulfone OH-OPZ : hydroxy-oméprazole
HO-OPZ-SO2 : hysroxy-oméprazole sulfone

Tableau 14 : variations du métabolisme de I'oméprazole lors d’interactions

médicamenteuses. D’apreés Ishizaki T., Horai Y. (1999), Tassaneeyakul W. et al (2000)
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- Cas de 'oméprazole

Le métabolisme de 'oméprazole est inhibé par le kétoconazole. Une administration
quotidienne de 100 a 200 mg de kétoconazole pendant quatre jours entraine une inhibition
marquee de la formation d’oméprazole sulphone. Ainsi, la concentration en oméprazole

double chez certain patients (tableau 13).

Trop peu d’études sont réalisées chez les animaux domestiques, pour connaitre
avec précision le risque d’interaction médicamenteuse lié a la modification du métabolisme
des benzimidazoles. Cependant, les données que nous avons recueillies semblent
montrer que des interactions médicamenteuses sont possibles chez les animaux
domestiques. L’indice thérapeutique des antiparasitaires et de I'oméprazole est
suffisamment fort pour qu’elles passent inapercues. Au mieux, la concentration des
molécules actives augmente, donnant une plus grande efficacité aux traitements. Au pire,

la concentration et I'efficacité diminuent.

2.2.2 Modification du métabolisme de certains médicaments provoquée par les
benzimidazoles :

- Les antiparasitaires

On a montré pour quelques antiparasitaires leur influence sur les CYP. Le tableau
15 est un résumé de plusieurs études qui utilisent des protocoles différents. Si les études
in vitro dominent, le choix de I'espéce et du marqueur utilisé varient. Nous remarquons
que peu de données sont disponibles concernant 'lhomme comme les animaux sur le
potentiel d’'inhibition et d’'induction des antiparasitaires. Les études sont concentrées sur
les CYP1A1 et 1A2 et traitent peu des autres isoenzymes. De plus, les différences entre
les espéces sont importantes rendant les extrapolations hasardeuses. Ces données sont

pourtant nécessaires pour la sécurité des prescriptions.
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Molécule 1A1 1A2 2A6 2C9 2C19 | 2D6 | 2E1 3A4
albendazole |H,R |H, R H N.lchezH |N.I N.I H H, R
N.I chez H chez chez N.I chez
N.In chez M H H H
fenbendazole |H, L |H, L
et
oxfendazole
mébendazole |H
tiabendazole N.I N.I N.I chez
Etudes chez chez H
in vitro H H
Etudes
In vivo

En gris foncé, cytochromes dont I'activité est inhibée.

En gris clair, cytochromes dont I'activité est induite.

Case en blanc, pas d’étude réalisée

N.l. Pas d’inhibition

N.In Pas d’induction Les Ki sont exprimées en uM

H:homme R:rat L:lapin M : mouflon

Tableau 15 : influence de quelques antiparasitaires sur les CYP. D’aprés Velik J. et
al (2004), Bapiro T. E.et al (2001), Grobellet R. (1998), Galtier P. et al (1997), Gleizes
C. et al (1991), Asteinza J. et al (2000), Baliharova V. (2003), Galtier P. (1991)

59



Les antiparasitaires semblent étroitement liés aux P450. La conformation plane des
molécules ainsi que la présence d’'un atome de soufre semblent favoriser les phénoménes
d’'induction. Qu’en est-il des phénomeénes d’inhibition, responsables des interactions
médicamenteuses les plus dangereuses ? Une étude menée chez I'homme pour
l'albendazole et le thiabendazole ne montre pas d’effets inhibiteurs, excepté pour le
CYP1A2 impliqué dans le métabolisme de la théophylline. En considérant la ressemblance
des antiparasitaires avec le mibéfradil et le kétoconazole, d’autres études devraient étre

réalisées.

- L’oméprazole

Nous disposons de beaucoup plus de données concernant 'oméprazole chez
’homme. L’'oméprazole inhibe fortement les CYP2C9 et 2C19. L’inhibition du CYP3A4 est
négligeable. Ainsi, in vivo, nous assistons a une diminution de I'élimination des substrats
du CYP2C19 et du CYP2C9 comme le diazépam dont la clairance est minorée de 54%.

Le risque d’apparition de manifestations cliniques dues aux interactions
médicamenteuses avec 'oméprazole n’est pas négligeable. L'inhibition du CYP2C19 pose
alors un probleme lors d’utilisation de molécules avec un faible indice thérapeutique.
Qu’en est-il chez les animaux ? Les études sont centrées sur le CYP1A2. Une induction
de ce cytochrome, comme chez 'homme, est remarquée chez le chien, le porc et parfois

chez le rat. L’inhibition des autres isoenzymes est inconnue.

2.3 Perspectives :

Les interactions meédicamenteuses avec de graves conséquences cliniques
surviennent le plus souvent quand une molécule A inhibe le métabolisme d’'une molécule
B possédant un faible index thérapeutique. Les benzimidazoles utilisés chez les animaux
peuvent-ils participer a de telles interactions ? Leur index thérapeutique étant important,
I'inhibition de leur métabolisme a peu de chance d’entrainer des troubles. Cependant, une
meilleure connaissance du métabolisme des benzimidazoles dans chaque espéce
permettrait d’augmenter les concentrations en métabolites actifs et d’évaluer les possibles
modifications des temps d’attente chez les animaux de rente. Le spectre d’activité pourrait

étre augmenté et le risque de résistance diminué.
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Molécule 1A1 | 1A2 | 2A6

Omeéprazole |H,R, |H,R,C
Etude in vitro |C,P |,P

Caféine

Etude in vivo

En gris foncé, cytochromes dont I'activité est inhibée.

En gris clair, cytochromes dont I'activité est induite.

Case en blanc, pas d’étude réalisée

N.l. Pas d’inhibition  N.In Pas d’induction Les Ki sont exprimées en uM

H:homme R:rat C:chien P: porc

Tableau 16 : influence de ’'oméprazole sur les CYP . D’aprés Ko J.-W. (1997), Meyer
U. A. B (1996), Grobellet R. (1998), Unge P. et Anderson T. (1997),Lu C. et Li A. P.
(2001)
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Deux membres de cette famille, le mibéfradil et I'astémizole, ont récemment été
retires du marché aux Etat-Unis, pour de dangereuses interactions meédicamenteuses
CYP dépendantes. Les résultats dont nous disposons, montrent que les benzimidazoles
antiparasitaires induisent les CYP1A1/2. Mise a part la théophylline, aucun médicament
métabolisé par cette isoforme, n’est administré aux animaux. Des données sur les autres
isoformes manquent. Pour réaliser ces études, il faudra tout d’abord découvrir des
substrats et des inhibiteurs spécifiques a chaque isoforme. Ainsi, il sera possible comme
pour les médicaments destinés a I'homme d’effectuer un protocole de découverte
d’interactions médicamenteuses in vitro et in vivo avant la mise sur le marché de chaque

molécule.
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Conclusion
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Les benzimidazoles sont des médicaments utilisés a la fois en médecine humaine
et vétérinaire. Leur principale indication est le traitement et la prévention des maladies
parasitaires. lls semblent étroitement liés au systéeme des cytochromes P450 : leur
métabolisme est en grande partie sous leur dépendance, inhibition et induction de
certaines isoformes des P450 surviennent lors de leur utilisation. L’intensité de cette
liaison dépend de la molécule. Chaque molécule a une influence différente et ceci dans

chaque espéce. Les extrapolations sont donc délicates.

De nombreuses voies métaboliques d'élimination des médicaments, et
particuliérement celles utilisant les cytochromes P450, peuvent étre inhibées, ou induites
par I'administration d'autres substances. La conséquence est une augmentation ou une
diminution de la concentration plasmatique du médicament et de ses métabolites dans
l'organisme. La formation de métabolites toxiques est aussi possible. Ces variations
pharmacocinétiques peuvent modifier I'efficacité et l'innocuité des médicaments surtout
s'ils possédent un faible indice thérapeutique. Il en est de méme pour les temps d’attente
chez les animaux de rente. Aux vues des conséquences des inductions et des inhibitions,
il est nécessaire de les évaluer. La pharmacologie humaine I'a bien compris aprés la mise
sur le marché du mibéfradil. En médecine vétérinaire, les études sont encore sporadiques.
Pour réaliser ces études, il faudra tout d’abord découvrir des substrats et des inhibiteurs
spécifiques a chaque isoforme des cytochromes P450. Ainsi, il sera possible comme pour
les médicaments destinés a 'homme d’effectuer un protocole de découverte d’interactions

médicamenteuses in vitro et in vivo avant la mise sur le marché de chaque molécule.

Nous disposons pour les benzimidazoles d’un recul suffisant pour les considérer
comme trés sOrs d'utilisation. Cependant lors de leur lancement, comme pour celui du
mibéfradil, les études menées in vitro n’étaient pas suffisantes pour évaluer les possibles
interactions. Celles-ci ont été mises en évidence par la pharmacovigilance, ce qui
démontre tout le bénéfice attendu par cette surveillance post-marketing des médicaments,

organisée trés récemment en France pour les médicaments vétérinaires.
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