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TH : Tyrosine Hydroxylase

TRH : Thyropin-releasing hormone (hormone thyréotrope)
TSH : Thyroid-stimulating hormone (thyréostimuline)

VMA : Acide vanillylmandélique
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INTRODUCTION

Le systéme nerveux est un organe d’une belle complexité dont 1’organisation et le pouvoir sur
notre comportement a toujours suscité I’intérét de ’Homme.

Le mécanisme des thérapeutiques pharmacologiques passe a travers des processus cellulaires
trés diversifiés, comprendre ces mécanismes c’est aussi 1’étude des processus physiologiques
internes de 1’étre humain.

La connaissance actuelle de ces processus n’a pu étre résolue qu’a travers de nombreux
questionnements dont certains de ce type : Comment sont liés le systéme nerveux et 1’activité
de I’organe ? S’il existe un flux de quelle nature est-il ? Comment le systeme nerveux influence
I’activité de nos organes ?

C’est alors qu’on découvre qu’a plus petite échelle, la communication entre les cellules est
permise par une zone de jonction appelée la synapse. Cette transmission synaptique peut étre
executée de manieres différentes.

Ainsi, la transmission synaptique lente, celle pour laquelle on attire notre attention, occupe une
place capitale dans la régulation de I’environnement interne tant au niveau de la vasomotricité,
de la régulation du débit cardiaque que de la libération d’hormones et de médiateurs (1).

Au début du XX sigcle a été mise en évidence la transmission synaptique chimique entre les
cellules (2). Lors de I’é¢tude de la transmission nerveuse, deux molécules chimiques ayant des
effets physiologiques diversifiés et apportant une contribution majeure dans le développement
de nombreuses classes thérapeutiques actuelles, ont ét¢ mises en lumiére : 1’adrénaline et la
noradrénaline. Historiquement, la noradrénaline fut dénommée la sympathine lors des
premiéres découvertes (2).

L’adrénaline et la noradrénaline sont les neuromédiateurs a 1’origine de la transmission de type
adrénergique, branche du systéeme nerveux sympathique, cette transmission nerveuse est
responsable de nombreuses activités centrales, périphériques et physiologiques (3).

Faire varier leur niveau de présence dans le corps humain a permis d’élaborer de nombreuses
thérapeutiques largement utilisées aujourd’hui.

De la macroscopie du systéme nerveux a la microscopie de la cellule nerveuse, ce mémoire se
décompose en trois parties.

Il met en lumiére en premiere partie I’organe nerveux et sa division en systémes fonctionnels.
La deuxiéme partie aborde la transmission du signal nerveux, la place des composantes
adrénergique et noradrénergique a I'égard des effets et des mécanismes qu’elles impliquent dans
le corps humain. Enfin, la troisiéme partie présente les thérapeutiques qu’on a pu développer a

partir de I’étude de la transmission de type adrénergique.
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PARTIE 1

Exploration générale du systeme de commande

humaine : le systeme nerveux
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ystéme nerveux ystéme nerveux]

bériphérique (SNP) cenat sney | L€ Systéme nerveux (SN) humain est composé de deux

cereau | entités : le systéme nerveux central (SNC) et le systeme

Nerf
cranien

nerveux périphérique (SNP) (Figure 1).

Cependant, méme si on définit plusieurs sous-systémes,

Moelle
Nerf spinale

spinal

c’est un organe unique, au sein duquel les différentes

structures communiquent ensemble et sont en continuité
(4).

Nous allons donc explorer la facon dont notre SN a été

organisé.

Figure 1
Organisation générale du systéme
nerveux humain (F1)

I. Le systeme nerveux central (ou le névraxe)

C’est le centre de controle du SN ou encore 'unité centrale de traitement de 1’information, un

lieu d’intégration, de mise au point et d’harmonisation de 1’influx nerveux.

Il recoit, saisit, déchiffre les signaux qui sont en provenance de la périphérie et organise la
réponse a envoyer. Cette réponse est « basée sur l’expérience de l'individu, sur les réflexes,

ainsi que les conditions qui prévalent dans I’environnement externe » (5).

Il donne le ton a nos émotions, prépare nos réactions face a une situation inattendue et équilibre

notre fonctionnement physiologique interne.

Le SNC est donc constitu¢ de deux organes bien protégés : I’encéphale et la moelle spinale (ou

moelle épiniere).
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|.1. L’encéphale

Etymologiquement cette appellation provient du
grec « egkephalos ».

Si I’on décompose, « eg » signifie « dedans », « a
I’intérieur » et « kephale » ou
« kephalaion » signifie « la téte » : ce que 1’on

peut traduire par « qui est dans la téte » (6).

L’encéphale est donc situé¢ dans la cavité

cranienne, cet organe pese environ 1,35 kg (6) et -
Figure 2

se décompose en trois structures : le cerveau, le Coupe sagittale de I’encéphale humain
1: Cerveau
2 : Tronc cérébral
3 : Cervelet
(F2)

tronc cérébral et le cervelet (Figure 2).

1.1.1. Lecerveau

Le cerveau est la partie la plus volumineuse de I’encéphale, et fonctionnellement la plus évoluée

du SNC. On le divise en deux régions : le diencéphale et le télencéphale (6).

On le décrit par la présence d’un cortex cérébral en position périphérique constituant une écorce
de substance grise. Sous cette écorce, on trouve la substance blanche dans laquelle on localise

les noyaux gris centraux et aussi un systéeme ventriculaire (6).

1.1.1.1. Le télencéphale

Le télencephale est la plus grande partie de 1’encéphale et du cerveau. Il représente les deux

hémisphéres cérébraux (droit et gauche) reliés en formant une structure ovoide.

Plus précisément, il comprend le cortex cérebral, des structures sous-corticales (noyaux gris

centraux, hippocampe, amygdale) et des faisceaux de fibres de substance blanche (7).

Ces deux hémispheéres sont reliés par des faisceaux de fibres nerveuses interhémisphériques
appelés des commissures de substance blanche. Les plus remarquables sont la commissure
interhémisphérique appelée le corps calleux et le fornix (ou le trigone). Ils présentent aussi une

commissure blanche antérieure et postérieure (8).

Sans ces interconnexions, la communication entre les deux hémisphéres serait rompue,
empéchant une concordance d’activité neuronale et chaque hémisphére serait une entité

distincte et non communicante. Cependant, on a observé expérimentalement des troubles
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neurologiques assez discrets a la suite d’une section passant par la commissure
interhémisphérique (Split brain ou callosotomie) (9). Des lésions corticales peuvent étre

compensées par des aires voisines restées intactes, ce qui démontre tout de méme une

caractéristique compensatrice des aires cérébrales (10).

Si nous faisons une observation externe du
télencéphale, nous pouvons clairement observer
que la surface du cerveau est irréguliére et
creusée par ce qu’on appelle des sillons (Figure
3). En se plagant d’un point de vue latéral, on
remarque des sillons plus profonds sur
I’hémispheére cérébral, anciennement appelés des

scissures et qui sont au nombre de trois :

Gyrus
postcentral

Sillon
pariéto-occipital

\ occipital

& <

Cervelet

Gyrus
précentral

Lobe
v pariétal
v

/Lobe\J
temporal
s

SN

_ Sillon central
(scissure de Rolando)

Lobe .} %
frontal

}\,

Sillon latéral
(scissure de Sylvius

Le sillon central ou la scissure de Rolando, Figure 3

Cortex cérébral et lobes de /"hémisphére (F3)

e Lesillon latéral ou la scissure de Sylvius,

e Lesillon occipital transverse ou la scissure perpendiculaire externe.

Les scissures permettent de faire apparaitre quatre grands lobes sur la surface du cerveau : le

lobe frontal en avant, le lobe pariétal, le lobe temporal au milieu, le lobe occipital en arriére

(Figure 3). Le lobe insulaire (ou insula), cinquieme lobe cérébral, est situé plus en profondeur
(8).
Chaque lobe est fragmenté en gyrus (ou circonvolutions cérébrales) grace a la présence de

sillons moins profonds. Chaque gyrus aura une attribution fonctionnelle distincte.

Les gyri (pluriel de gyrus) ont été étudiés par un neurologue allemand en 1909 (6), Korbinian
Brodmann, qui, en se reposant sur les caractéristiques architecturales (épaisseur, stratification)

des cellules du cortex cérébral, a défini plusieurs aires fonctionnelles : les aires fonctionnelles

de Brodmann. Chaque partie du cortex cérébral ayant une composition cellulaire similaire est

alors notée de 1 a 52 et on attribuera une fonction a ces 52 aires (5).

De la méme fagon, un ensemble composé de gyrus et de zones appartenant aux lobes pariétaux,
frontaux et temporaux, qui se présente sous la forme d’un anneau (ou d’un fer a cheval) et qui
joue un réle majeur dans la mémoire, 1’état motivationnel et les émotions de 1’étre humain,

forme ce qu’on appelle le lobe limbigue (ou systeme limbique) (cf partie 1.3.1) (6,11).

Nombre de caractéres et de fonctions comme la lecture, le langage, la mémoire sont permis et

déterminés par les hémispheres cérébraux et chacun de nos hémisphéres cérébraux englobe des
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fonctions imbriquées mais non purement identiques. Les hémispheres cérébraux ont des
fonctions qui leur sont propres. Une notion intéressante est a prendre en compte : si on divise
le corps humain par une coupe sagittale, chaque partie du corps humain (droit et gauche) envoie
et regoit des informations de I’hémisphére cérébral opposé. Ainsi, I’hémisphere cérébral droit
permet la fonctionnalité de la partie gauche du corps humain, tant au niveau de la sensibilité de
cette partie que de la motricité (et vice-versa). Cette particularité est due a ce qu’on appelle une
décussation des voies nerveuses motrices et sensorielles. Cependant nos deux hémisphéres
restent bien en relation ce qui permet une intégration globale et ceci via des faisceaux de

substance blanche (9).

1.1.1.2. Le diencéphale

Le diencéphale est situé entre les deux Torps calleux
Troisieme

hémispheres cérébraux, de maniere ventricule

Epithalamus

centrale au niveau de ’encéphale. 11 est (eI

représenté  par  plusieurs  entités
anatomiques. Il est constitué du
thalamus, de 1’hypothalamus et de Thalamus
I’épithalamus (Figure 4). Par ailleurs,
d’autres structures y sont associées :
I’hypophyse (ou la glande pituitaire) et

les noyaux sous-thalamiques (5).

Thalamus: du grec Thalamos: la -
Figure 4

« chambre interne » (12). Structures du diencéphale (F4)

C’est la partie la plus étendue du diencéphale. Il présente une forme ovoide et occupe I’espace
de maniére symétrique. Le thalamus contient des noyaux en connexion avec le cortex cérébral
et d’autres structures cérébrales. Ce lien traduit le role du thalamus, qui est de transmettre les
informations sensorielles, de la moelle spinale et du tronc cérébral, vers les aires du cortex
sensitif qui y sont dediées. Il en est de méme pour les activités motrices du cervelet et des
ganglions de la base vers le cortex moteur (5).

C’est une structure qui appartient au systéme limbique. Ainsi, c’est une structure importante

pour le développement de 1’individu (5).
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Noyaux thalamiques :

Le thalamus dans chacune de ces deux parties (droite et gauche) se partage via une couche de
substance blanche en forme de Y (la lame médullaire interne), laissant place a trois groupes de
noyaux : antérieurs, médians et latéraux. Ces trois groupes de noyaux thalamiques, en fonction
du role qu’ils occupent, représentent deux classes différentes : les noyaux « relais» qui
participent au systéme moteur, sensitivo-sensoriel, végétatif et limbique, puis les noyaux « non

specifiques » qui jouent un réle dans le systéme réticulaire (cf partie 1.3.1) et limbique (5).

Hypothalamus :

L’hypothalamus est un organe de petite taille qui est repéré sous le thalamus et uni a

I’hypophyse par I’intermédiaire de la tige pituitaire hypophysaire (5).
L’hypothalamus crée un lien étroit entre le systéme nerveux et le systéme hormonal.

« Une hormone est une substance sécrétée par une glande endocrine, véhiculée dans le sang et
qui agit sur le fonctionnement de certains organes ou intervient dans certains processus. » (5)

et donc une neuro-hormone est une substance chimique sécrétée par la cellule nerveuse.

L’hypothalamus libére des neuro-hormones (exemples: CRH, TRH, ocytocine...) qui,
sécrétées dans le sang, conduisent a la sécrétion d’hormones par 1’hypophyse. Cela montre
I’influence qu’il exerce sur les fonctions endocrines. On parle d’axe hypothalamo-
hypophysaire, c’est un ensemble jouant un role primordial dans I’équilibre de grandes fonctions

physiologiques (5).

En tant que centre végeétatif supérieur de contrdle du systéme nerveux autonome,
I’hypothalamus intervient aussi dans la régulation de fonctions végétatives et
comportementales, notamment dans la reproduction, la sensation de faim et de soif, la réaction

au stress, la thermorégulation et le cycle circadien (5).

Epithalamus :

Au niveau de la partie postérieure du diencéphale, il est représenté par la glande pinéale (ou
épiphyse) et I’habenula. Cette partie du diencéphale intervient dans la régulation du sommeil
grace a 1’épiphyse (glande endocrine sécrétrice de la mélatonine) et dans le systéme de

récompense/punition par 1’intermédiaire de 1’habenula (5).
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1.1.2. Le tronc cérébral

Selon un axe longitudinal, le tronc cérébral se trouve sur le trajet entre la moelle spinale et le
cerveau. Du bas vers le haut, nous avons trois structures : la moelle allongée (ou bulbe
rachidien), la protubérance annulaire (ou Pont de Varole) et le mésencéphale formant ainsi le
tronc cérébral. C’est un lieu de passage des voies sensitives et motrices, couloir pour les
faisceaux nerveux ascendants et descendants (10). Ainsi, il permet de relier le cerveau, le

cervelet et la moelle spinale. Cet organe est le site de naissance de la majorité des nerfs craniens
(5).
Mais il est important de noter qu’il contient aussi les centres autonomes régulant I’activité du

ceeur, la circulation sanguine, la respiration, la digestion ... (13).

1.1.3. Lecervelet

Il provient du mot Cerebellum en terminologie latine, ou encore le « petit cerveau » (6). 1l est
situé sous le cerveau, derriere le tronc cérébral et est protégé par la tente du cervelet

(prolongement de dure-mére).

A I’image du cerveau, le cervelet est composé de deux hémispheres (droit et gauche) qui sont
reliés entre eux par une structure médiane : le vermis. De méme, il présente une surface
irréguliere, recouverte de sillons. Anatomiquement, il est subdivisé en trois lobes : antérieur,

postérieur et flocculonodulaire (14).

Le cervelet, bien que séparé du tronc cérébral par le ventricule IV, se raccorde au tronc cérébral
par I’intermédiaire des pédoncules cérébelleux (inférieurs, moyens et supérieurs) qui sont des
faisceaux de substance blanche, permettant ainsi une continuité de la communication nerveuse

entre les deux structures (5).

Le cervelet joue un réle dans la motricité, le contr6le du mouvement volontaire, en arrangeant
le mouvement (posture et équilibre) et non pas dans la commande de ce mouvement. Il mesure
le mouvement qui a été prévu et celui qui a été effectivement réalisé. Cette activité lui est
permise par son lien avec différentes structures : la moelle épiniére, le tronc cérébral et le cortex
cérébral (5).
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1.2. La moelle spinale (ou moelle épiniére)

Elle est nommée Medulla spinalis en terminologie latine, ce qui nous laisse deviner : « moelle

Fissure Tongitudinale

cérébrale spinale », car la medulla désigne « la moelle »

circonvolution (gyrus) | €L Spinalis signifie « spinale », dérivé du mot

Hémispheres
lcérébraux

latin spina (épine dorsale ou  colonne

Sillon (sulcus)

‘ vertébral) (6).

ICervelet

La moelle spinale est caractérisée comme étant

la partie extra cranienne du SNC, tout en

Renflement cervical
ke la moelle épiniére

Racines cervicales | prolongeant la moelle allongée du tronc
cérébral (Figure 5). Elle se situe dans le canal
T o vertébral, de la premiére vertebre cervical (C1
ou Atlas) a la troisieme vertebre lombale (L3)

IGanglions des
racines dorsales

chez le nouveau-né et jusqu’au niveau de la

premicre et deuxieme lombaire chez 1’adulte,
Racines thoraciques]

ou apparait un segment qu’on appelle le cone
Renflement lombaire

médullaire. Ce qui explique pourquoi une
(Cone médullaire ponction lombaire se pratique en-dessous de
ol dhova = L3 et aussi nous permet d’observer que la

am moelle spinale ne se prolonge pas entiérement

Racines lombaires | 1@ |Ong du canal vertébral (11)

La moelle spinale mesure environ 45 cm chez

=3 I’Homme adulte (6).

Racines sacrées

Figure 5 Elle est fixée a la dure-mere spinale par des
Représentation du névraxe (F5)

ligaments (dentelés) et de la méme maniére

que I’encéphale, c’est une structure entiérement protégée (5).

Au niveau cervical et lombaire, la moelle spinale s’épaissit (son diamétre augmente), on
observe des renflements, ceux-ci correspondent aux plexus brachial et lombaire (innervation
des membres). Puis sous le renflement lombaire, elle se termine par le cone médullaire qui se
prolonge par ce qu’on appelle : le filum terminale (« fil terminal »). Ce filum terminale se fixe
a la face postérieure du coccyx en formant la « queue de cheval » (racine de nerfs au niveau de

L1, L2, L3, des vertébres sacrees et coccygiennes) (5,15).
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La moelle épiniére laisse passer I’information nerveuse dans un sens ascendant, c’est la voie
sensitive c’est-a-dire le message nerveux de la périphérie vers le cerveau et dans un sens
descendant, la voie motrice, du cerveau vers les nerfs périphériques. Cependant, elle possede

une activité motrice propre, le réflexe myotatique (5).

Elle donne naissance a 31 paires de nerfs spinaux (a droite et a gauche de son axe), qui
proviennent plus particuliérement de 31 segments médullaires spinaux (répétition d’un méme
motif de base, qu’on appelle aussi une métamérie). Il y a 8 segments cervicaux, 12 segments
thoraciques, 5 segments lombaires, 5 segments sacraux et un segment coccygien. Remarquons
qu’on dénombre donc 31 paires de nerfs spinaux pour approximativement 30 vertébres (sans

compter les vertebres coccygiennes) (5).

Sa structure permet donc de distinguer plusieurs segments de moelle :

e Lamoelle spinale cervicale,
e Lamoelle thoracique,

e Lamoelle lombaire,

e Lamoelle coccygienne,

e La moelle sacrée.

En coupe transversale de la moelle spinale, on observe

une région centrale qui comporte la matiere grise, en Figure 6
Coupe transversale de la moelle spinale

forme de papillon ou de la lettre H et une région 1 - Corne dorsale

périphérique, la matiére blanche (Figure 6). La 2 : Corne ventrale
_ _ 3 : Ganglion spinal
matiére grise présente deux cornes dorsales (ou (F6)

postérieures) a fonction sensitive et deux cornes ventrales (ou antérieures) a fonction motrice
et réflexe (5).

Cet aspect de papillon est donné par la présence d’un sillon médian ventral et dorsal. On peut
observer la présence supplémentaire d’une corne latérale uniquement des vertébres C8 a L2/L3,

elle sera plus remarquable au niveau thoracique. Cette corne latérale prend part au SNA.

La présence du canal épendymaire, lumiére du tube neural, vestige de la période embryonnaire,

s’observe au centre de la substance grise médullaire (5,10).
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1.3. Structures internes du systéme nerveux central

Au sein du SNC, on différencie deux matiéres différentes qui se démarquent par la couleur de
leur aspect : la substance grise et la substance blanche. Leurs localisations sont différentes selon

le segment nerveux considéré (16).

1.3.1. Substance grise

La substance grise correspond aux zones de concentration des corps cellulaires, des dendrites

des neurones et d’axones non myeélinisés (4). Elle comprend des zones de contact entre les
neurones ou encore les synapses du SNC. C'est dans cette substance grise « que sont regues,
traitées et intégrées les informations » (4). On peut observer une localisation différente de la

substance grise au sein d’une structure nerveuse : centrale ou périphérique.
La substance grise centrale est présente dans la moelle spinale et dans le tronc cérébral.

Concernant la moelle spinale, cette substance grise centrale a une fonction réflexe qui lui est
propre. Elle régule le tonus musculaire et permet notamment la posture (station debout). Cette
activité réflexe est due a ce qu’on appelle un arc réflexe. Le bon fonctionnement de notre arc
réflexe est évalué en neurologie grace a un marteau (en tapant sur le tendon du muscle) qui
estimera donc le bon fonctionnement de nos métameres (la réponse normale : étirement réflexe
du tendon) (5). Le réflexe en question est appelé réflexe tendineux ou réflexe myotatique

(contraction du muscle en réponse a son étirement).

Dans le tronc cérébral, la substance grise prend la forme d’un ensemble de noyaux de tailles
différentes. Ils sont classés en deux groupes : noyaux segmentaires et supra-segmentaires. Les
nerfs craniens proviennent des noyaux segmentaires (5). Le long du tronc cérébral, il existe

aussi des petits noyaux liés entre eux constituant la substance réticulée (ou formation

réticulaire). Cette substance réticulée a un réle primordial dans le systeme nerveux, elle prend
part dans la régulation des fonctions vitales : « cycle veille-sommeil, contréle de [’activité

motrice réflexe, régulation de la douleur et fonctions cognitives comme [’attention » (5).

La substance grise est periphérique au niveau du cervelet et du cerveau.

Dans le cervelet, ou il se nomme le cortex cérébelleux, (le cortex signifie « ce qui recouvre »),

le cervelet est nettement marqué par des fissures traduisant un plissement de sa surface et
constitué de neurones spécifiques tels que les cellules de Purkinje. En profondeur du cervelet,

se situent egalement les noyaux gris profonds cérébelleux (5).
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Dans le cerveau, il se nomme le cortex cérébral (ou pallium en latin, le « manteau ») (6), c’est
la substance grise des hémispheres cérébraux (niveau télencéphale). Le cortex cérébral est le
plus haut degré de commande et de régulation du systéme nerveux. Notons qu’en profondeur

sous le cortex et au sein de la substance blanche, se situent les noyaux gris centraux. La

substance grise du cerveau represente 40 % de la masse cérébrale (5). Il existe deux types de

cortex cérébral : primaire et associatif.

Les cortex primaires : Ils comprennent le cortex de type moteur, composé notamment de 1’aire

motrlce prlma"‘e ou laire 4 de Tortex motedr primae

X Cortex cingulaire limbique
Brodmann (AB 4), I’aire

Sillon précentral

Lohule paracentral

Aire motrice supplémentaire Cortex somatosensorie! associatif

prémotrice ou I’aire 6 de Brodmann

Corps calleux

(AB 6). Ils comportent egalement le

Thalamus

cortex de type sensitivo-sensoriel

avec les aires: somesthésiques

Sillon calcarin

primaires (sensations corporelles)
ou aires de Brodmann 3,1,2 (AB Gl

{hypaphyse)

Pont Cervelet

3,2,1) et primaires sensorielles (lieu iprotabérance

Moclle allongée (hulbe)

de sensation visuelles, auditives, | tobesctaires fonctiomelies
olfactives) (Figure 7). Quand on
parle de somesthésie, cela se
rapporte a la sensibilité globale du
corps (stimulations interne au corps
et externe au corps). La sensorialité
se réfere aux informations

transmises par les organes des sens

B. Aires de Brodmann

(vision, audition, odorat, godt) (5). Figure 7

_ Représentation des lobes cérébraux (A) et des aires de
Les cortex associatifs : Ils sont en Brodmann (B) (F7)

rapport avec les activités cérébrales les

plus évoluees, on parle de fonctions supérieures, « associatives » ou « cognitives ». Cela
concerne notamment le langage (précisément I’aire de Broca AB 44,45 mise en évidence par le
neurologue frangais Paul Broca en 1861), la mémoire, les fonctions exécutives (adaptation a
I’environnement et aux situations fortuites) et la gnosie (possibilité de reconnaitre un objet via

les organes des sens) (5).
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Chez ’Homme le cortex primaire représente 25 % de la superficie du cortex contre 75 % pour
le cortex associatif. Notre comportement est donc le produit de fonctionnalités (« primaires »)

et plus complexes (« cognitives ») (5).

Par ailleurs, nous avons que la Crande scsare

interhémisphérique

substance grise cérébrale est aussi Gortex

Lobe pariétal
représentée par des structures a

_.Corps calleux

- Ventricules latéraux]

fonctions motrices, COgNItiVeS, OU | substance blanche

Capsule interne -Noyaux caudés

L e ~ Putamen
R ’fPallidum
Vallée

sylvienne

encore limbique dans la région

Thalamus

profonde centrale des hémispheres |}oyeus enticuiaires

KNoyaux lentiformes)

3% ventricule -

cérébraux : les ganglions de la base

(ou les noyaux gris centraux). Les

Lobe temporal

noyaux gris centraux sont représentés i ) [ S S—
(Substantia nigra)
par le noyau lenticulaire (putamen, Figure 8

Coupe frontale du cerveau avec visualisation des noyaux

globus pallidus) et le noyau caudé aris centraux (F8)

(Figure 8) (5,17,18).

Alre motrice

Qu’est-ce  que le systeme — e
H H Aire somatosensorielle L. X Fornix
limbique ? . . < : Thalamus
- .”| > ' E \, Aire préfrontale]
Evoqué pour la premiére fois par L WY »
Broca pour analyser une région du ” N "
cortex cérébral le «grand lobe ,’( }( ' /
. . ( 4 3 / » A .\ = Hypo-
limbique de Broca ». Il y aeu par || o} " tlamus
la suite des recherches sur cette | ° g} Bule offact
R Cortex orbitaire
o ,/ A " ) = - Amygdale
Zone' nOtamment par Papez et \ & {,‘\"/ Formation hippocampique

S pel Y " % Gyrus para-hippocampique

Mac Lean. Elle correspond 41/.:7

notamment a des parties du SNC
. ) Figure 9
ou la structure cellulaire est plus  Reprgsentation des différentes structures du systéme limbigue

simple en comparaison a celle du (F9)

cortex. Aujourd’hui, c’est un ensemble dont les structures ne sont pas définies précisément. Il
désigne globalement 1’amygdale, 1’hippocampe, 1’hypothalamus, les noyaux thalamiques
antérieurs, le gyrus cingulaire, le bulbe olfactif et le fornix (Figure 9). On y associe d’autres
structures : I’insula, le noyau accumbens, les noyaux gris centraux... Le systeme limbique
collabore dans I’expression des comportements dits « instinctifs fondamentaux » (5) de

I’individu, de « survie » (5) et de « protection » (5) : et dans le « vivre » (5), « survivre » (5),
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dans la reproduction et particulierement dans « [’expression des émotions » (5), la motivation,

I’apprentissage, la mémoire... (5,19,20)

1.3.2. Substance blanche

La substance blanche, elle, ne contient «aucun corps cellulaire de neurone et aucune
synapse. » (4). Elle forme un groupement de faisceaux d’axones myelinisés (aspect blanc donné
par la myéline) a destination du cerveau ou du reste du corps. Elle forme plutét un organe de

conduction de I’influx nerveux selon un modéle bidirectionnel (ascendant et descendant) (5).

La substance blanche se localise en situation périphérique au niveau de la moelle spinale et en
situation intermédiaire (entre substance grise corticale et noyaux gris) au niveau du cervelet (ou

elle forme 1’arbor vitae) et du cerveau.

La voie ascendante est la voie de la sensibilité, elle se décompose d’une certaine manicre par
la voie de la somesthésie et celle de la sensorialité. Cette voie ascendante est transmise par les
voies dites lemniscales (voie « de la connaissance », « sensibilité tactile, vibratoire » (5)),
extra-lemniscales (voie « de la défense » (5), « sensibilité thermique et nociceptive » (5) ou de
la douleur) et spino-cérébelleuses (sensibilité inconsciente : «tonus musculaire » (5),
« posture » (5)). La voie descendante, elle, communique des informations vers les muscles afin
d’exécuter le mouvement volontaire, qu’on appelle la voie motrice pyramidale ; la voie extra-

pyramidale permet un ajustement de la voie pyramidale (5).

Au sein du cerveau, cette substance blanche localisée entre cortex, noyaux gris centraux et les
ventricules, permet une communication inter- et intra-hémisphérique. La communication
inter-hémisphérique correspond a des faisceaux myélinisés formant ce qu’on appelle des
commissures de substance blanche (fornix, le corps calleux etc). Au sein d’'un méme

hémisphere, la communication intra-hémisphérique passe par les fibres d’associations (6).

1.4. Structures de protection du systéme nerveux central

L’encéphale et la moelle spinale sont des organes mous et fragiles. Un systéme d’une telle
importance nécessite donc une bonne « cuirasse ». Ainsi, le SNC est protégé des traumatismes
par un systéme 0sseux : la boite cranienne pour I’encéphale et le canal vertébral pour la moelle
spinale. Auguel on apporte un systeme membranaire : les méninges et les ventricules occupés

par du liquide cérébro-spinal (LCS) (« coussins liquidiens » (5)) (5).
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1.4.1. Le crane et les vertebres

Le crane (Figure 10) constitue une structure de 8 os. Ainsi,
I’union de ces 8 os permettent la formation de :

o La voQte cranienne (partie supérieure du crane) : os
plats assemblés entre eux par des sutures conférant
une forme ovoide. La voute cranienne n’est pas
épaisse mais son agencement et sa forme arrondie lui
accordent une solidité particuliére (21).

e La base du crane: On y trouve les foramens qui

laissent passer nerfs et vaisseaux (21).

La colonne vertébrale est formée de 33 vertébres chez
I’adultes : 7 cervicales, 12 dorsales, 5 lombaires, le sacrum ou
5 vertébres sont soudées et 4 vertebres coccygiennes (Figure
11). Une vertebre présente un corps vertébral (antérieur) et un
arc vertébral (postérieur) (Figure 12). Entre chaque vertébre
s’intercale un disque intervertébral qui confére une
articulation entre chaque vertébre. Ainsi, ce qui permet de
distinguer le corps de I’arc vertébral est la présence d’un

foramen appelé canal vertébral ou canal rachidien dans lequel

passe la moelle spinale (22).

Foramen transversaire Torps veridbral La boite Crénlenne et Ia

colonne vertébrale se

Processug

o] JOIGNENt  au  niveau du

foramen magnum et a ce

ICanal vertébral

niveau Atlas s'articule

Processus épineux
A

- avec l'os occipital (22).
Figure 12

Vertébre cervicale (F12)
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Représentation du crane humain
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Vue antérieure Voe Tatérale gauche Ve postérieure

Figure 11
Colonne vertébrale de I’ Homme
(F11)



1.4.2. Les méninges
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Figure 13 Figure 14
Représentation au niveau spinal des différentes Représentation au niveau cérebral des
couches de protection (F13) différentes couches de protection (F14)

Les méninges enveloppent 1’encéphale et la moelle spinale. Elles sont constituées de trois

membranes protectrices et nourriciéres superposées.

De la périphérie vers l'intérieur sont présentes (Figure 13 et 14) :

e La dure-meére : membrane dure, composee de deux feuillets : une couche externe et
une couche interne. Au niveau de I’encéphale, elle présente des zones de passage des
sinus veineux, qui drainent le sang veineux et le liquide cérébro-spinal. Au niveau du
crane, la dure-mere est fixée au périoste du crane par des ligaments, alors que la dure-
mere spinale n’est pas rattachée au canal vertébral, laissant un espace, appelé espace
épidural (5,10,11).

e L'arachnoide se sépare de la dure mere par I'espace subdural (ou espace sous-dural) et
de la pie-mere par la cavité subarachnoidienne (ou espace sous-arachnoidien). Cette
derniére cavité est remplie de liquide cérébrospinal (5,10).

o La pie-mere, membrane la plus interne, fine et transparente, adhére a la surface du
cerveau et de la moelle épiniere en adoptant tous leurs contours. La pie-meére forme au
niveau des ventricules cérébraux des replis appelés les plexus choroides. Les plexus
choroides sécrétent le liquide cérébro-spinal. La pie-mére spinale s’achéve le long de la

moelle spinale sur le filum terminale (5,10).

On distingue deux ensembles : le pachyméninge (méninge dure) qui se rapporte a la dure-mere

et le leptoméninge (méninge molle) qui correspond a 1’arachnoide et la pie-meére.
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1.4.3. Le liquide cérébro-spinal (ou liguide céphalo-rachidien)

Le liquide cérébrospinal (LCS) est

un liquide clair et transparent,
« limpide comme de I’eau de roche »
(6). Il représente un volume total de
150 mL chez I’adulte. Le LCS se
répartit dans deux compartiments :
ou externe

SNC. Le

compartiment interne désigne les

interne  (central)

(périphérique)  au

ventricules  cérébraux et le
compartiment externe désigne les
espaces  sous-arachnoidiens  (ou
citernes arachnoidiennes). Le LCS
est renouvelé trois a quatre fois par
jour avec une sécrétion de 500 mL
par jour grace aux plexus choroides
des ventricules. Ce renouvellement
est permis par une réabsorption du
LCS

granulations)

par les villosités (ou
arachnoidiennes
(Figure 15) dans les sinus veineux

cerébraux. Le LCS présente une

Veines perforantes

Citerne supra-calleuse.
Dure-mére
IArachnoide

Citerne chiasmatique
Plexus choroide du 3¢ ventricule
Citerne interpédonculaire
Aqueduc cérébral (de Sylvius)
Citerne prépontique
Ouverture latérale (foramen de Luschka)
Plexus choroide du 4 ventricule
Dure-mére —
Arachnoide

Espace sub-arachnoidien

Plexus choroide du ventricule Tatéral

inus sagittal supérieur

Espace sub-arachnoidien

Granulations
arachnoidiennes

Citerne de la grande veine]
cérébrale (de Galien)

Citerne cérébello-médullaire
(grande citerne)

Ouverture médiane

(foramen de Magendie)

Figure 15
Représentation de la circulation du liquide cérébrospinal et
des différents points de passage (F15)

composition similaire au plasma du sang. Il ne contient pas d’hématie et trés peu de leucocytes

et de protéines. Il a un réle d’équilibration des pressions internes veineuses, artérielles et corrige

les modifications de volume. Il a aussi un apport nutritif. Le LCS est résorbé dans les villosités

arachnoidiennes, drainé par les veines et le systtme lymphatique. La ponction lombaire

effectuée entre les 4° et 5° vertébres lombaires (donc en-dessous de L3) permet de faire I’analyse

ex vivo du LCS, notamment lors d’une suspicion d’infection, de méningite ou d’un bilan d’une

maladie affectant le SNC. On observe son apparence, sa couleur, sa consistance, on peut faire

I’analyse de la cytologie, de la bactériologie et de la sérologie du LCS (5,6,23-25).

27



1.4.4. Les cavités du systeme nerveux central
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Figure 16

Représentation des ventricules et du plexus

choroide : circulation du liquide
cérébrospinal (F16)

Ces cavités communiquent entre elles et sont

occupées par le LCS. Elles correspondent aux

ventricules encéphaligues et au canal central.

Les ventricules encéphaliques sont au nombre de

quatre et ont plusieurs localisations :

Dans les hémispheres cérébraux : il s’agit des
ventricules latéraux droit et gauche (ventricules
letll);

Dans le diencéphale : le troisieme ventricule
(ventricule 111 ou médial) communique avec les
ventricules  latéraux par le  foramen
interventriculaire (ou trou de Monro) ;

Entre tronc cérébral et cervelet : le quatriéme
ventricule (ventricule 1VV) communiquant avec
le ventricule III par 1’aqueduc cérébral de

Sylvius.

C’est au niveau des ventricules latéraux et du

ventricule 111, que se trouvent les plexus choroides

(Figure 16) qui vont par filtration du sang

synthétiser le LCS. Les plexus choroides sont des

amas de vaisseaux sanguins.

Le canal central dans 1’axe de la moelle spinale

prolonge le quatriéme ventricule (5,10,23,24).
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I1. Le systeme nerveux périphérigue

SYSTEME NERVEUX CENTRAL

SYSTEME NERVEUX PERIPHERIQUE :
(Cerveau et moelle spinale)

SYSTEME NERVEUX PERIPHERIQUE

NEURONE SENSITIF
OU AFFERENT

NEURONE MOTEUR
OU EFFERENT

Récepteurs sensitifs

Organes effecteurs
] |
[ 1

Sens : Environnement interne Somatiques Vegetatif
= vue (végétatif) par ex. : (soumis ala volonté) :  (non soumis a la volonté) :
- ouie * chimiorécepteurs - muscle squelettique * muscle cardiaque
= odorat + barorécepteurs * muscle lisse
« goit » osmorécepteurs * glandes
« toucher [ : |
i 5| Sympathique Parasympathique

Figure 17
Les différentes composantes du systeme nerveux périphérique (F17)

L’interaction entre le SNC et I’environnement extérieur est permise grace au SNP et les nerfs

qui le composent.

D’un point de vue anatomique, le SNP est composé de 12 paires de nerfs craniens et de 31
paires de nerfs rachidiens. Il est subdivisé en deux grands systémes qui se différencient par la
maniére dont I’effecteur (organe, muscle, glande qui répondent a une stimulation) (Figure 17)
est dirigé.
On a donc défini :

e Le systéme nerveux somatique,

e Le systeme nerveux autonome (SNA) ou végétatif.

Les informations sensorielles rejoignent la moelle épiniére en passant par les ganglions spinaux.
Des fibres nerveuses apportent 1’information des organes ou du monde extérieur (via des

récepteurs) a la moelle épiniére. Ces fibres sont les fibres nerveuses afférentes.

A T’inverse, les fibres nerveuses efférentes permettent la transmission d’informations motrices

de la moelle spinale vers les muscles et glandes sécrétrices.

Les nerfs composant le SNP permettent donc une transmission nerveuse ascendante et
descendante.
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Les nerfs périphériques peuvent ainsi étre classés selon les effecteurs et ’influx délivré (13) :
e Les nerfs moteurs (efférents) : pour les nerfs créniens, ils ont pour origine les centres
moteurs du tronc cérébral et 1’origine des nerfs spinaux est la corne antérieure de la
moelle spinale,
e Les nerfs sensitifs (afférents) : on les observe a partir du ganglion spinal sensitif,
e Les nerfs mixtes (moteurs et sensitifs),
e Les nerfs sensoriels (afférents) : ils véhiculent le message en provenance des organes

des sens jusqu’au SNC.
Mais alors qu’est-ce que le systeme sensoriel ?

« Nous sentons I'air, savourons notre nourriture, ressentons la terre sous nos pieds, entendons
et voyons ce qui nous entoure. » (26) Tout cela est permis grace a des impulsions nerveuses
(« messagers » nerveux) captées par notre SN. Le SNC pourra alors définir une réponse
adéquate. Ce qui nous permet de passer de cette information extérieure a une impulsion
nerveuse se dénomme la transduction sensorielle. Elle passe par la stimulation des récepteurs
sensoriels permettant de détecter les variations environnementales. Le systéme sensoriel
comprend le golt, la vue, le toucher, I’odorat, 1’ouie mais aussi la douleur, la vibration, le sens
de I’équilibre, la sensation de chaleur ou de froid ou encore la sensation en provenance directe
de nos organes internes. Un récepteur sensoriel est défini selon le type d’information qu’il va
traiter, information qui sera de nature mécanique, chimique, thermique ou lumineuse. Les fibres
nerveuses qui conduisent I’information sensorielle au SNC sont donc appelées les fibres

afférentes (26).
Et le systéme moteur ?

Du mouvement le plus banal et rapide, le réflexe, a la commande de mouvements plus
complexes (maintien d’une posture, ou des mouvements décidés et guidés vers un but) tout cela
est le résultat d’une coordination entre des groupements musculaires et des neurones. Mais pour
pouvoir exécuter un mouvement de maniere juste, il faut prendre en compte les informations
sensitives (exemple : la position des membres les uns par rapport aux autres et dans
I’environnement). Les réflexes moteurs simples peuvent étre contrélés par la moelle épiniére,
mais un mouvement plus complexe est le fruit d’'une commande venant des centres nerveux
supérieurs (le cortex cérebral, les noyaux thalamiques, le tronc cérébral et en particulier la
substance réticulée, les ganglions de la base et le cervelet), ils permettent de perfectionner la
commande du réflexe médullaire. Un réflexe donné est le résultat d’une interaction entre au

moins deux neurones : un neurone afférent (sensitif) et un neurone efferent (moteur). La fibre
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nerveuse qui permettra la transmission d’une commande motrice du SNC aux muscles est donc
une fibre efférente (17).

Qu’est-ce qu’un ganglion ?

La corne dorsale de la moelle épiniére donne naissance a un renflement, nommé ganglion
spinal. Un ganglion nerveux est une agglomération de corps cellulaires neuronaux englobeés par
des cellules dites capsulaires. Les axones y prennent leur origine, le parcourent tout simplement
ou prennent fin dans le ganglion. Il est au coeur de la neurotransmission. On distingue deux
groupes : les ganglions sensitifs et les ganglions du SNA (ganglions sympathiques et

parasympathiques) (13).

Donc le SNP somatique prend part & l'innervation motrice, sensitive et sensorielle du corps

humain, de maniere consciente et volontaire (13).

Le SNP autonome est impliqué dans le contréle des fonctions vitales (rythme cardiaque,

respiration, digestion...) de maniére inconsciente et involontaire (13).

Un phénomene intéressant, le phénomene de douleur projetée (ou référée) traduit un lien étroit

entre les voies somatique et autonome. Un exemple connu est celui de I’infarctus du myocarde,
ou la crise en provenance du ceeur est ressentie dans le bras gauche. On explique cela par le fait
que les fibres afférentes viscérales et somatiques rejoignent un méme niveau de la moelle
spinale. Le SNC traduit une douleur ressentie par I’Homme dans une zone corporelle qui n’était
pas I’origine de la crise (27).

I1.1. Le systéme nerveux somatigue

Les voies du SN somatique émergent du SNC par la racine ventrale et dorsale de la moelle
spinale, ou directement de foramens pour les nerfs craniens, innervant ainsi plusieurs fibres
musculaires et constituant notamment ce qu’on appelle la jonction musculaire. Un unique
neurone peut donc innerver plusieurs fibres musculaires et cet ensemble forme ce qu’on appelle

I’unité motrice. Cette innervation motrice sera toujours de nature excitatrice. Le SN somatique

est composé des nerfs craniens, des nerfs spinaux et des plexus (cervical, brachial, lombal, et
sacral) (13,28).
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11.1.1. Les nerfs craniens _

Bandelette optique i/\/\
Tubercules mammilaires %/ \
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Les nerfs craniens innervent la téte et le cou.

niveau du tronc cérébral, sauf les nerfs | et |1 moyen \\

A
(émergences du cerveau) (Figure 18). R % Nertfacial (Vi)

, . n - . £ Nerf vestibulocochléaire (VIII
On dénombre 12 paires de nerfs craniens qui
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__ Nerf glossopharyngien (IX)
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Pyramide
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sensitifs, mixtes ou végétatifs (Table 1).

Fissure médiane ARk
Racine spinale

du nerf accessoire
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G o s ) 3
Décussation premier nerf cervical

pyramidale

Figure 18
Représentation des nerfs craniens émergeant du
tronc cérébral (F18)

Nerf |

Nerf olfactif

Sensoriel

Nerf 11

Nerf optique

Sensoriel

Nerf 111 + nerf oculomoteur

Nerf oculomoteur

Moteur végétatif

accessoire
Nerf IV Nerf trochléaire Moteur
Nerf V Nerf trijumeau Sensitivomoteur (mixte)
Nerf VI Nerf abducens Moteur
VI bis : sensoriel/sensitif
Nerf VII + nerf intermédiaire ) e
Nerf facial vegétatif

de Wrisberg (V11 bis)

VII : moteur végétatif

Nerf vestibulocochléaire ou

Nerf VIII o Sensoriel
auditif
] Sensitivomoteur, sensoriel et
Nerf IX Nerf glossopharyngien o
vegétatif (mixte)
Sensitivomoteur, sensoriel et
Nerf X Nerf vague o
végetatif (mixte)
Nerf XI Nerf accessoire ou spinal Moteur
Nerf XI1 Nerf hypoglosse Moteur
Table 1

Nerfs craniens et nature de I’information conduite par ses nerfs

32




11.1.2. Les nerfs spinaux (ou nerfs rachidiens)

La racine antérieure (motrice) et la racine postérieure (sensitive) de la moelle spinale s’unissent
pour former le nerf spinal, ce qui signifie que tous les nerfs spinaux sont mixtes. Ces racines
traversent la dure-mére spinale par un passage entre les vertébres qu’on appelle le foramen
intervertébral (sauf au niveau sacrum) et elles assurent ensuite I’innervation de la peau, des
muscles et des os des différents territoires du corps humain. Ces nerfs spinaux permettent donc
I’innervation des territoires sensitifs (ou dermatomes) et des territoires moteurs (ou myotomes).
On dénombre 31 paires de nerfs spinaux : 8 paires de nerfs cervicaux (C1 a C8), 12 thoraciques
(T1 a T12), 5 lombaires (L1 a L5), 5 sacraux (S1 a S5) et une paire de nerf coccygien (Co)
(10,13).

11.2. Le systéme nerveux autonome

Le SNA (ou viscéral ou végétatif), composante du SNP, possede néanmoins des centres nerveux
vegetatifs au niveau du SNC. Il assure I’équilibre interne de I’organisme. Sur un plan
fonctionnel, il existe donc deux sous-systemes opposés dans le SNA qui s’équilibrent entre

eux : le systeme sympathique et le systeme parasympathique.

Les tissus tels que les muscles lisses, les muscles cardiaques, les glandes sécrétrices (exocrines),
les cellules du systeme immunitaire, les cellules métaboliques (hépatocytes) sont tous innervés
par le SNA. Le SNA se distingue du systéme somatique par le fait qu’il peut, tant stimuler

qu’inhiber I’effecteur.
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Il comprend donc deux sous-
systemes : le systéme sympathique
(dit thoraco-lombaire), porté par les
segments médullaires (corne latérale
de la moelle spinale) de la premiére
thoracique a la deuxiéme lombale
(T1-L2) et le

(dit

sacrale), porté par les segments de

systeme
parasympathique cranio-
moelle entre la deuxieme et la
quatriéme vertebre sacrée (S2-S4), et
quatre des nerfs craniens (nerfs IlI,
nerfs VII, nerfs IX et nerfs X)

(Figure 19).

Ces deux systemes (sympathique et
parasympathique) régulent ensemble

les fonctions viscérales.

Le SNA est un systeme a deux

neurones: un neurone pré-
ganglionnaire, issu de la moelle
spinale (ou du tronc cérébral : Nerf
cranien I11), établit une jonction avec
un

neurone post-ganglionnaire

dans les ganglions du SN. Le SNA
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Figure 19
Innervation autonome (F19)
En bleu : Fibres pré-ganglionnaires
En vert : Fibres post-ganglionnaires

est soumis une régulation par des compositions limbiques, hypothalamiques et du tronc cérébral

par les neurones pré-ganglionnaires sympathiques et vagaux (13,19,28,29).
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11.2.1. Systeme nerveux sympathigue

Le SN sympathique conditionne le corps humain a un stress ou une menace et le prépare a

I’action. Il a pour origine la corne latérale de la moelle spinale thoraciques (T1-L2), ou se
trouvent les corps cellulaires des neurones pre-ganglionnaires.
Il existe deux chaines ganglionnaires sympathiques :

e De chaque c6té de la colonne vertébrale formant le tronc sympathique paravertébral :

innervation des organes et des glandes de la téte, du cou, du thorax, de I’abdomen et du
pelvis (13),

e De chaque c6té de 1’aorte abdominale, la chaine prévertébrale (ou pré viscérale) :

innervation des visceres (13).
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Efférences et afférences de la moelle spinale (F20)

11.2.2. Systeme nerveux parasympathique

Le SN parasympathique met au repos les organes et met en activité le systeme digestif.

Son origine est au niveau du tronc cérébral (lié a I’hypothalamus) au niveau des « noyaux étagés
du parasympathique » (13) et au niveau spinal au niveau de I’extrémité terminale du renflement

lombal (S2-S4), ou se trouvent les noyaux parasympathiques pelviens.

L’influx nerveux passe par les nerfs craniens I1, VII, IX et X, il rejoint alors les ganglions pre-
viscéraux de la téte et du cou. Au niveau spinal, il passe par les plexus sacral, hypogastrique
inférieur et le plexus des organes du pelvis (le rectum, la vessie, les organes génitaux). Une fois

que I’influx atteint les ganglions, il y a transmission synaptique dans le ganglion végétatif du
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parasympathique et le neurone post-ganglionnaire (comme dans la voie sympathique) innerve

directement les organes effecteurs (13).

11.2.3. Récapitulatif de Ieffet principal du systéme nerveux autonome sur les

organes

L’effet sympathique et parasympathique est différencié. « Cependant, selon la situation, un
des deux va prédominer. » (28). La Table 2 résume les grands effets physiologiques des

différents systemes du SNA.

Organe effecteur Effet sympathique Effet parasympathique

Augmentation fréquence o )
Diminution de la fréquence

Cceur cardiaque et force de )
) cardiaque
contraction
Vaisseaux sanguins Vasoconstriction Vasodilatation
Pupille de I’ceil Dilatation (mydriase) Constriction (myosis)
Poumons Bronchodilatation Bronchoconstriction
Glandes salivaires Sécrétion de mucus et enzymes Sécrétion agqueuse

. o Ralentissement du péristaltisme | Accélération du péristaltisme et
Systeme digestif

et sécrétion diminuée sécrétion augmentée
Rein Sécrétion de rénine -
Vessie Inhibition de la miction Favorise la miction
Organes sexuels Ejaculation Erection
Table 2

Synthése de I’activité sympathique et parasympathique sur les organes (28)

Le SNA a une place particuliere dans le monde médical et thérapeutique, bon nombre de
modulations pharmacologiques et de pathologies sont en lien avec le fonctionnement de ce
systeme. Connaitre son fonctionnement, c’est aussi faire un lien entre les effets thérapeutiques

d’un médicament et les effets indésirables qui en découlent (30).
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Un systéme qui met en jeux des relais ganglionnaires est donc un systéme qui met en jeu une
synapse, une transmission synaptique et donc une molécule qui fait connexion entre deux
neurones : le neurotransmetteur (ou neuromédiateur) dans un processus appelé la

neurotransmission chimique.

Le SNA comprend un neurotransmetteur libéré par les fibres pré-ganglionnaires qui est

I’acétylcholine et deux neurotransmetteurs différents libérés par les fibres post-ganglionnaires

e Atravers les voie du SN sympathique : la noradrénaline (Nad),
e Atravers les voies du SN parasympathique : 1’acétylcholine.

Mais alors comment est transmis le signal nerveux et quelles sont les caractéristiques de la

transmission de type adrénergique qui va impliquer I’adrénaline et la noradrénaline ?
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PARTIE 2

Principes généraux de la neurotransmission et

Présentation des systemes adrénergique et

noradréenergique
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I. La neurotransmission chimique

1.1. Eléments cellulaires du systéme nerveux humain

Nous avons ainsi exploré I’organisation générale du SN, organe qui présente une organisation
précise, une certaine complexité. Voyons maintenant ce qui se passe au niveau microscopique.
Découvertes a la fin du XIX®™ siécle grace a la microscopie optique et aux techniques de
coloration, ainsi qu’aux travaux scientifiques portés par Nissl, Golgi et Cajal, deux catégories
cellulaires constituent le tissu nerveux : les cellules nerveuses (ou les neurones) et les cellules
gliales (de soutien) (31,32).

1.1.1. Le neurone

On dénombre 85 a 100 milliards de neurones dans le cerveau humain (32). Le neurone est une
cellule qui présente un corps cellulaire (soma) et des prolongements cytoplasmiques (neurites)

qui sont les axones et I’arbre dendritique (Figure 21).

Dendrites Cobne d'implantation Gaine de myéline Branches

/ de l'axone terminales|
\7) — o

Corps celluaire Axone Collatérales Noeuds Terminaisons
de Ranvier nerveuses
(Boutons

synaptiques)

Figure 21
La cellule nerveuse et ses différents élements (F21)

Une cellule nerveuse est une cellule qui permet la propagation d’un influx nerveux. Cet influx
suit un trajet le long de la cellule : il est acheminé via les dendrites au corps cellulaire, ou est
intégrée I’information et il migre le long de 1’axone pour gagner 1’extrémité axonale (ramifiée

ou non), dans une finalité de transmission de 1’information (31,32).

La membrane plasmique de I’axone est excitable, elle génére et fait circuler le potentiel
d’action. L’axone du neurone constitue un lieu de synthese, de stockage et d’acheminement de
molécules chimiques informatrices. Ces molécules atteignent I’extrémité de 1’axone et sont

libérées dans ce qu’on nomme la fente synaptique. Cette libération moléculaire est permise
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grace au potentiel d’action qui sillonne le long de la membrane de 1’axone. L’axone est donc la
portion émettrice du neurone et son origine appelée col ou cbne axonal se trouve au niveau du

corps cellulaire, c’est a ce niveau que le potentiel d’action est initié (32).

La terminaison de 1’axone peut se diviser en plusieurs terminaisons axonales conférant

plusieurs sites spécifiques de communication, ou encore appelés des boutons synaptiques.

D’origine grecque, le terme de « dendrite » désigne arbre. Ainsi, I’arborisation dendritique est

I’ensemble de prolongements cellulaires autour du corps cellulaire. Avec le corps cellulaire, les

dendrites constituent la partie réceptrice de I’information (32).

Les neurones s’agencent selon des circuits neuronaux ou la communication intercellulaire est
favorisée, justifiant une conformation et une organisation particuliére, la connexion
synaptique. Nous avons évoqué qu’une synapse chimique implique la présence de molécules
informatives permettant de transmettre un signal entre deux cellules, ce qui veut dire que cela

implique les neurotransmetteurs et la présence de récepteurs sur la cible (32).

1.2. Le potentiel de repos

Dans la cellule eucaryote (cellule humaine), la concentration ionique est inégale de chaque c6té
de la membrane plasmique : les ions K™ sont prépondérants a I’intérieur de la cellule (milieu
intracellulaire) et les ions Na*, Ca?* et Cl- a I’extérieur de la cellule (milieu extracellulaire).
L’échange d’ions a travers la membrane est réalisé grace a la présence de protéines
transmembranaires formant des « pores aqueux », permettant les transports actifs (pompes,
symports, antiports) et passifs (canaux). Ces protéines transmembranaires régulent les gradients
ioniques essentiels des cellules de I’organisme. La diffusion passive (canaux ouverts) permet a
1’état basal le potentiel de repos (PR), appelé également potentiel de membrane (PM) de la
cellule, c’est une « différence de potentiel transmembranaire stable » (2), il varie de — 20 a —
90 mV (2).

1.3. Le potentiel d’action et la transmission nerveuse

En premier lieu, la conduction nerveuse a été apparentée a un chemin continu entre le cerveau
et I’organe, laissant circuler a travers le nerf le « pneuma psychique » (2) (Galien) et cette
théorie a perduré jusqu’au XVII®™ siécle. A partir de la fin du XVI11*™ sigcle est alors évoquée

I’hypothése électrique de ce « fluide » (2).

Le potentiel d’action (PA) neuronal est une conductance électrique caractérisée en premier lieu
par une depolarisation de membrane (augmentation de la valeur positive du PR par entrée

d’ions Na*) qui fait suite au dépassement du seuil du potentiel de repos, puis d’une phase
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d’hyperpolarisation (augmentation de la valeur négative du PR par sortie d’ions K*). La
génération d’un second PA succéde a une période réfractaire, ce qui signifie qu’on ne peut pas
générer deux PA & la fois dans un neurone. Sur un axone long, il y a des canaux Na* sur la
membrane au niveau des nceuds de Ranvier (dans un espace dépourvu de myéline), ils
entrainent une dépolarisation locale, cela permet la propagation du PA le long de 1’axone et

augmente sa vitesse de propagation (2).

L’arrivée du PA jusqu’a une zone dense en canaux Ca?* voltages-dépendants, au niveau de la
terminaison axonale entraine une ouverture de ces canaux avec entrée du Ca®" issu du
compartiment extracellulaire. L’augmentation du taux de Ca®" intracellulaire induit la sécrétion
de neurotransmetteurs stockés dans des vésicules, par exocytose, conduisant a ce qu’on appelle
la médiation chimique ou la neurotransmission chimique. L’information nerveuse est

transmise selon un mécanisme que nous allons étudier par la suite (2).

Donc le « relayeur » de cette course dans la transmission du signal, ¢’est le neurotransmetteur,

un médiateur chimique qui agit dans un espace entre deux entités : la synapse (2).

1.4. La transmission synaptigue

Si nous voulons aborder le sujet de la neurotransmission, nous ne pouvons oublier d’évoquer
la synapse. A la fin du XIX®™ siécle a été affirmé I’existence de la synapse. Entre deux cellules
nerveuses, ou entre un neurone et une cellule de nature différente (cellule gliale, cellule
musculaire lisse etc...), se trouve une jonction appelée la synapse. Cette synapse (ou fente
synaptique) correspond a la zone de transmission d’information entre deux cellules. Il existe

deux types de synapse : la synapse électrique et la synapse chimique (2).

La synapse électrique permet de relier les zones par des jonctions communicantes (jonctions
gap) formées par des connexons (assemblage de molécules de connexines). La transmission est

tres rapide, les cellules sont alors synchronisées (2).

Concernant la synapse chimique, celle qui nous intéresse, une molécule est donc sécrétée et
permet de faire I’intermédiaire entre les deux extrémités, le neurotransmetteur (ou le
neuromédiateur). Il est sécrété par la partie pré-synaptique et est recu par la partie post-
synaptique (2).
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Le SNC presente des synapses axodendritiques, axosomatiques et axo-axoniques (Figure 22).
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Figure 22
Les différentes configurations synaptiques du systéme
nerveux central et représentation schématique de la
synapse chimique (F22)

A travers les voies nerveuses périphériques, la synapse chimique du SNA se situe au niveau

des ganglions et entre le neurone et 1’organe a innerver (33).

Nous avons donc mis au clair les principes généraux de la transmission nerveuse, mais qu’est-
ce que le neuromédiateur ? Nous allons regarder de plus pres son « cycle de vie » dans les
parties suivantes.

1.4.1. Les neuromédiateurs
Nous savons donc que le neuromédiateur est une molécule chimique transmettrice

d’information, elle est issue de classes différentes et est synthétisée puis dégradée dans

I’organisme.

1.4.1.1 Syntheése et stockage du neuromédiateur

Ces deux étapes font intervenir des procédés différents selon la nature du médiateur (mediateur

de nature peptidique ou non).

Les neuromédiateurs peptidiques (plus de 100) sont les médiateurs dont la synthese a lieu dans

le corps cellulaire du neurone. Ils sont stockés dans des vésicules produites par I’appareil de
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Golgi puis acheminés le long des microtubules axonales grace a 1’énergie de I’ATP (adénosine
tri-phosphate) pour atteindre I’extrémité axonale. Lors de son parcours le long de 1’axone, le

médiateur va maturer dans sa vésicule (2).

En revanche, les neuromediateurs non peptidigues sont synthétisés au niveau des terminaisons

axonales. La synthese est permise grace a des enzymes produites dans le corps cellulaire qui
sont acheminées dans des vésicules jusqu’a I’extrémité terminale axonale. Ces médiateurs sont
alors stockés dans des vésicules pré-synaptiques en passant a travers les transporteurs

transmembranaires de la vésicule de stockage. Ces transporteurs possedent 10 a 12 hélices (2).

Les transporteurs a 10 hélices sont spécifiques au GABA, a la glycine ou au glutamate. Les
transporteurs a 12 hélices permettent le transport vésiculaire de 1’acétylcholine, ils sont appelés

alors VAchT (Vesicular acetylcholine Transporter) (2).

D’autres transporteurs a 12 hélices permettent le transport vésiculaire des monoamines

représentées par: la dopamine, la sérotonine, 1’histamine et les deux neurotransmetteurs
auxquels on va s’intéresser plus particulierement, 1’adrénaline (Ad), également appelée
épinéphrine et la noradrénaline (Nad) ou norépinéphrine. Les transporteurs des

monoamines sont appelés VMAT-1 et VMAT-2 (Vesicular MonoAmine Transporter) (2).

1.4.1.2 L’exocytose du neuromédiateur

Les neuromédiateurs sont donc stockés dans des veésicules de stockage pres de la membrane de
I’extrémité pré-synaptique (Figure 23). Quand le PA atteint cette extrémité, ceci provoque donc
une ouverture des canaux calciques voltages-dépendants (canaux Cay 2.2 : canaux strictement
neuronales), une entrée de calcium intracellulaire et une augmentation locale de la
concentration pres des vésicules (Figure 23). La membrane de la vésicule va alors s’associer
avec la membrane de 1’axone, la vésicule vide son contenu et répand les neuromédiateurs dans
la fente synaptique (Figure 23) : c’est I’exocytose des neuromédiateurs (elle est tres rapide :
0,2 ms) (2).

La fusion de la vésicule de stockage avec la membrane de 1’axone est possible grace a la
présence de protéines membranaires appelées les synaptotagmines. Ces synaptotagmines
interagissent avec les phospholipides membranaires et des protéines appelées SNARE pour

permettre la fusion de la vésicule avec la membrane pré-synaptique (2).

1.4.1.3 La recapture (re-uptake) et la dégradation du

neuromédiateur

Dans la fente synaptique, le neuromédiateur peut étre métabolisé par des enzymes ou étre
recapté par le neurone pré-synaptique (ou par des cellules non neuronales).
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La recapture et la dégradation enzymatique induisent une diminution de la concentration de

neuromédiateurs dans la fente (2).

Concernant I’Ad et la Nad, apres libération dans la fente, elles sont d’abord recaptées par des
transporteurs pré-synaptiques (Figure 23) (ou par des cellules avoisinantes), puis elles sont

dégradeées par des enzymes intracellulaires (par des enzymes pré-synaptiques) (2,34).
Autrement, elles sont directement dégradéees dans la fente synaptique (2).

Le transporteur permettant la recapture de la Nad (également transporteur a 12 hélices) est

appelé NET (Norepinephrine transporter) (2)

« Au grand nombre et a la diversité des neurones correspond curieusement un nombre restreint

de neuromeédiateurs et de mécanismes intracellulaires de signalisation. » (2).

1.4.2. Les récepteurs dans la transmission du signal nerveux

Pour transmettre I’information nerveuse, le neurotransmetteur a besoin de se fixer sur un
récepteur.
Deux types de récepteurs participent a la transmission du signal :
- Les récepteurs-canaux (ou récepteurs ionigues/ionotropiques) qui ont une structure en
canal ionique, ils permettent une « réponse trés rapide » (2) ;
- Les récepteurs couplés aux protéines G (ou récepteurs
métabotropes/métabotropiques) pour lesquels la réponse est plus lente (pouvant aller

jusqu’a plusieurs heures) (2).

« Un neurone peut recevoir simultanément plusieurs influx, excitateurs ou inhibiteurs,

d'autres neurones et intégrer simultanément des influx de diverses fréquences. » (35).

Deux réponses différentes peuvent étre générées a la suite de I’activation des récepteurs-
canaux : le potentiel post-synaptique excitateur (PPSE) par dépolarisation membranaire ou

le potentiel post-synaptique inhibiteur (PPSI) par hyperpolarisation membranaire (2,36).

Les PPSE et PPSI sont générés au niveau du soma et des dendrites (2).
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La Figure 23 schématise les différentes étapes de la médiation chimique.
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Les récepteurs-canaux cationiques (entrée ions + : dépolarisation de la membrane) qui générent
le PPSE, interviennent dans la médiation nerveuse du glutamate, de 1’acétylcholine et de la
sérotonine. Le PPSI est généré a la suite de I’activation des récepteurs canaux anioniques
(entrée ions - : hyperpolarisation de la membrane), ce sont les récepteurs du GABA-A et de la

glycine (2).

L’activation des récepteurs couplés aux protéines G (RCPG) somato-dendritiques post-
synaptiques entraine une modulation des informations conduites initialement par le PPSE et
le PPSI (et non une initiation de PPSE et PPSI). Ce type de signalisation, nous permet d’évoquer
le terme de neuromodulateur pour les médiateurs concernés par les RCPG. Il n’y a pas de

modification du PM, cette voie permet simplement une modulation de la réponse. Cela va
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induire une potentialisation de la réponse et rend la membrane plus sensible a la fixation du

neuromédiateur (2,36).

« A coté du mode d'action des neurotransmetteurs qui se fixent sur une protéine réceptrice
contenant le canal ionique, il existe un autre mode d'action des neuromédiateurs, ou le
récepteur et le canal ionique qui lui sont associés sont des protéines distinctes éloignées I'une
de l'autre » (37).

1.4.2.1. Les récepteurs couplés aux protéines G (RCPG) trimérigues dans
la transmission adrénergique

« Les récepteurs couplés aux protéines G trimériques, RCPG (...) sont présents dans toutes les
cellules » (38). Mais ils nous intéressent particulierement car ce sont les récepteurs intervenant

dans la transmission de type adrénergique (transmission de signal impliquant 1I’Ad et la Nad).

Le RCPG, récepteur métabotrope, constitue la « cible d’environ 30 % des médicaments
actuellement utilisés en thérapeutique » (38). Ce sont des récepteurs comportant 7 hélices
transmembranaires. 1l existe plusieurs grandes familles de RCPG (familles 1, 2 et 3) classés

selon leur configuration structurelle (38).

La famille 1 est subdivisée en plusieurs groupes dont le groupe 1a : ce sont les récepteurs de

certaines monoamines comme 1’Ad, la Nad, la dopamine, 1’acétylcholine et la sérotonine (38).
L’Ad, la Nad et la dopamine est un groupe de neuromediateur appartenant aux catécholamines.

Les récepteurs sont donc couplés a des protéines G trimériques, il existe plusieurs catégories

de protéines G trimériques : Gs, Gi, Gq et G12 ayant une sous-unité similaire la sous-unité a.

Une protéine G comporte plusieurs sous-unités afy et est activée suite a 1’échange GDP/GTP

de la sous-unité a.

Les effecteurs des sous-unités o sont les adénylates-cyclases (AC), les phosphodiestérases, les

phospholipases C 8 (PLC B), quelques canaux ioniques... IIs sont activés apres interaction avec
la sous-unités o (liée au GTP) des protéines G trimériques et ce sont des enzymes qui

permettront 1’activation de médiateurs intracellulaires (38).

« Il existe donc deux points clés dans ce mécanisme : d'une part, I'activation du récepteur par
le neurotransmetteur doit entrainer I'activation de la protéine G ; d'autre part, la sous-unité a
qui est liée au GTP doit étre disponible pour libérer de I'énergie » (37). Toutes les enzymes

impliquées dans le mécanisme de la protéine G n’ont pas été encore identifiées (37).
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Les seconds messagers (médiateurs intracellulaires) activés aprés activation du RCPG sont
I’AMPc (adénosine monophosphate cyclique), I’IP3 (inositol triphosphate), le DAG
(diacylglycerol).

Une adénylate-cyclase est une enzyme qui transforme I’ATP en AMPc. L’AMPc exerce
différents effets cellulaires en se fixant a des protéines intracellulaires comme la protéine kinase
A (PKA), dans le but de transmettre ’information a I’origine de I’activation de 1’adénylate
cyclase. L’AMPc peut induire une lipolyse, une glycogénolyse ou encore une contraction

cardiaque (38).

Le mécanisme du RCPG est donc différent du récepteur canal car I’activation du RCPG induit
une fixation sur le récepteur, puis une activation de I’effecteur et ceci a lieu sur deux sites

distincts de la membrane plasmique.

La Figure 24 représente la suite de réactions chimiques (cf partie 11.3.4) intervenant apres

activation des récepteurs métabotropes noradrénergiques et adrénergiques.
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Phosphorylation endoplasmique )
A de protéines Phosphorylation

de protéines

Catécholamine Catécholamine

AMPc —PKA AMPc

Catécholamine

Ca2+ /‘ IP5 . l

=)0=
B s PKC
Figure 24
Activation des récepteurs de [’Ad et de la Nad et réactions intracellulaires
(F24)
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Les effecteurs impliqués dans ’activation adrénergique sont I’adénylate-cyclase et la PLCB qui

permettent la production des seconds messagers cellulaires : I’AMPc (pour 1I’AC), ainsi que le
DAG et I’IP3 (pour la PLCP). Cela va entrainer diverses réactions moléculaires et des effets

physiologiques spécifiques dans le corps humain détaillés dans la partie I1.

1.4.3. La notion d’autorécepteurs et de rétrocontrole de sécrétion

Le neurotransmetteur a aussi la faculté de moduler sa propre sécrétion, stimulant ou inhibant
sa propre sécrétion, par 1’intermédiaire des autorécepteurs, situés sur la membrane pré-
synaptique neuronale. Ces autorécepteurs sont spécifiques du neuromédiateur libéré. lls
exercent donc un « rétrocontréle de la sécrétion » (2). Les autorécepteurs pré-synaptiques ont

été mis en évidence la premiére fois sur des neurones sympathiques (2).
En thérapeutique, la présence de ces autorécepteurs est une donnée intéressante a étudier.

Tout d’abord, il faut comprendre que le neuromédiateur déplace « par compétition » (2) le
médicament de sa cible thérapeutique et que 1’effet du médicament est dépendant de la fraction
de récepteur disponible. Gardons aussi a I’esprit que 1’effet thérapeutique est exercé par

I’intermédiaire de la membrane post-synaptique le plus souvent (2).

L’effet agoniste-antagoniste d’un médicament est dépendant du récepteur ciblé par le
médicament et si ces récepteurs sont du méme type que les autorécepteurs pré-synaptiques, les
effets de cette médication peuvent étre étudiées de maniere plus attentive.

Par exemple, dans le cas de la fixation d’un antagoniste sur 1’autorécepteur pré-synaptique,
cela peut modifier le rétrocontréle de sécrétion : I’action de rétrocontrole est inhibée. Partant
du méme principe, dans le cas d’un agoniste qui se fixe par inadvertance sur 1’autorécepteur

pré-synaptique : I’action du rétrocontrdle est amplifiée (2).

Par conséquent, pour des récepteurs pré- et post-synaptiques identiques, on peut émettre
I’hypothése que cela peut avoir des effets nuisibles sur le bénéfice thérapeutique d’un
medicament, la fraction de médicament se fixant sur son récepteur n’étant plus la méme. Cela
peut tant conduire a un échappement thérapeutique si les taux de neuromédiateurs dans la fente
sont plus €levés qu’a une majoration du risque d’effets indésirables si les taux de médiateurs

libérés sont diminues (2).

1.4.4. Récapitulatif concernant les neurotransmetteurs

Des tables présentant les principaux neurotransmetteurs de notre organisme se trouvent

en annexe. Ces tables présentent un vision globale simplifiée des différents
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neurotransmetteurs, on y retrouve les récepteurs spécifiques a chacun, le type d’effet qu’ils

induisent, ainsi que les fonctions genérales et les troubles qui leurs sont associés.

I1. Les composantes adrénergique et noradrénergique

I1.1. Lieux de synthese anatomiques de I’adrénaline et de la

noradrénaline

L’Ad, la Nad, I’histamine et la sérotonine (amines biogeénes) sont a la fois des neuromédiateurs
et des hormones (39). L’Ad, la Nad et la dopamine constituent donc le groupe des
neurotransmetteurs catécholaminergiques. L’Ad et la Nad sont libérés par des neurones mais
également par la meédulla des glandes surrénales, leur conférant la caractéristique d’étre a la
fois des neurotransmetteurs et des hormones. Donc deux organes distincts permettent la
synthése de I’Ad et de la Nad (3).

Les neurones synthétisant 1’Ad (neurones adrénergiques) sont uniqguement retrouves au

niveau du SNC et sont en nombre restreint. Le soma de ces neurones est localisé dans deux

zones anatomiques distinctes au sein du systeme réticulé (moelle allongée du tronc cérébral) :

e Le groupe C1: localisé dans le noyau réticulaire ventrolatéral (RVLM : rostro
ventrolateral medulla), il est constitué de neurones qui ont des afférences de

I’hypothalamus et du thalamus ;

e Le groupe C3: localisé dans le noyau du faisceau solitaire (NTS : nucleus tractus
solitarii), il comporte des neurones qui ont des projections vers le locus coeruleus (LC,

noyau bulbaire) et vers la substance grise péri-aqueducale (3).

Ces groupes C1 et C3 rejoignent la corne latérale et antérieure de la moelle spinale. Ces fibres
pré-sympathiques a visee vasomotrice vont stimuler les neurones pre-ganglionnaires et

cholinergiques (3).

La Nad, précurseur de I’Ad, est un neurotransmetteur autant dans le systeme sympathique

post-ganglionnaire que dans le SNC. Les neurones noradrénergiques ont donc une localisation

centrale et périphérique, contrairement aux neurones adrénergiques.

Au niveau périphérique, le neurone noradrénergique forme tout simplement la fibre nerveuse

post-ganglionnaire, qui possede son soma dans les ganglions du SN sympathique et sa
terminaison axonale prés de I’organe a innerver. C’est donc au niveau de la terminaison axonale
post-ganglionnaire qu’est libérée la Nad accompagnée de co-médiateurs (tels que I’ATP et le

neuropeptide Y) (3).
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Au niveau central, les corps cellulaires des neurones noradrénergiques cérébraux sont au niveau

de la partie latérale de la moelle allongée et du pont de Varole (tronc cérébral) (Figure 25)

Lobe temporal

Locus ceeruleus

A5, .47/

Al, A2

Figure 25
Représentation des lieux de synthése noradrénergique centrale (F25)

On distingue :

Le groupe Al: situé au niveau du noyau caudal ventrolatéral dont les efférences
innervent le groupe A2 (noradrénergique) et le groupe C1 (adrénergique), ils exercent

une activité inhibitrice continue sur le systeme vasomoteur pré-sympathique (3);

Le groupe A2 : ce sont les interneurones du NTS. Ils permettent une inhibition des
neurones non catécholaminergiques et ayant pour origine la stimulation des
barorécepteurs. Cela provoque un dysfonctionnement parasympathique du baroréflexe
(le baroréflexe est un réflexe physiologique qui équilibre les variations de pression
sanguine au regard de la situation: il peut tant provoquer une stimulation

parasympathique que sympathique) (3,40);

Le groupe A6 : c’est le noyau du locus coeruleus ou « noyau bleu » situé entre pont et

mésencéphale. C’est le noyau le plus volumineux et le noyau majeur de I’activité
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noradrénergique centrale. 1l se relie a un grand nombre de structures cerébrales,
notamment au systeme limbique (régulateur de nos émotions) (41). Son innervation
descendante constitue une part de 1’innervation vasomotrice pré-sympathique et des

neurones préganglionnaires sympathiques (3);

e Les groupes A3, A4 et A7: on y retrouve les somas des neurones qui rejoignent

notamment le nerf vague et le NTS (3,42).

Nous avons vu que la Nad et I’Ad étaient également libérées dans la circulation générale par le

biais de la médullosurrénale.

Les glandes surrénales sont des structures de forme pyramidale situées au-dessus des reins,
elles représentent chacune une glande endocrine a part entiere. La partie interne est appelée la
médullosurrénale. La partie externe, la corticosurrénale, représente la majeure partie de la
glande. La sécrétion d’hormones est assurée par ces deux parties, mais a ’inverse de la
médullosurrénale, la corticosurrénale sécréte sous 1’influence de peptides hypophysaires (par
exemple ’ACTH : AdrenoCorticoTropin Hormone). Si la corticosurrénale arréte de sécréter,
notamment de ’aldostérone, cela peut devenir fatal et ceci en quelques jours (chute du débit
cardiaque) (43).

Les glandes surrénales sécrétent donc des hormones grace a deux parties de sa structure : la
médullosurrénale et la corticosurrénale. La corticosurrénale libére trois hormones
stéroidiennes : les hormones glucocorticoides (le cortisol en majorité), les hormones
minéralocorticoides (I’aldostérone en majorité) et les stéroides sexuels. Quand le SN
sympathique est activé (en situation de stress, « réponses de lutte, d'effroi ou de fuite » (43)),
la médullosurrénale (sorte de « ganglion sympathique élargi et spécialisé » (43)) libére en

réponse 1’Ad et la Nad qui auront une influence « hormonale » sur les organes (43).

« Elle (lamédullosurrénale) est composée principalement de cellules chromaffines, qui peuvent

étre considérées comme des neurones postganglionnaires sympathiques spécialisés. » (43).

Les cellules chromaffines sont originaires des cellules de la créte neuronale, d’ou leur
association aux cellules sympathiques. Les cellules chromaffines sont influencées par la
sécrétion d’acétylcholine a travers les fibres du nerf splanchnique. Ce nerf a un réle important
dans la sécrétion des catécholamines, s’il est endommagé, la médullosurrénale ne peut plus
fonctionner... Les cellules chromaffines contiennent des granules de stockage ou se trouvent
I’Ad et 1a Nad. Les vésicules libérent leur contenu dans le sang sous 1’influence de la sécrétion

d’acétylcholine (43).
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La médullosurrénale sécréte quatre fois plus d’Ad que de Nad. Une fois dans la circulation,

ces deux hormones sont métabolisées tres rapidement (demi-vies de 1 a 3 minutes) (43).

« Les effets physiologiques des catécholamines médullosurrénaliennes doivent étre considéres
comme faisant partie de la réponse sympathique globale, puisque leur libération est toujours
associée a une augmentation de la sécrétion de noradrénaline par les terminaisons nerveuses

sympathiques. » (43)

En conclusion, I’Ad est synthétisée par le SNC et par la médullosurrénale, alors que la Nad est
synthétisée par le SNC, la médullosurrénale mais aussi par le SNP c’est-a-dire les neurones

post-ganglionnaires.

Comment se déroule le processus physiologique de la sécrétion d’Ad et de Nad ?

Le cerveau integre une perturbation stressante.

Il envoie des efférences vers 1’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien : cela entraine la
sécrétion de cortisol par le cortex surrénalien.

I1 transmet aussi I’information vers les neurones adrénergiques et noradrénergiques du tronc
cérébral et les neurones pré-ganglionnaires sympathiques. Le SN sympathique et la

médullosurrénale sont activés conduisant alors a la libération de Nad et d’Ad (42).

I11.2. Meécanismes moléculaires de biosynthése et de dégradation de

I’adrénaline et de la noradrénaline

La famille des catécholamines se caractérise par le noyau benzénique avec une chaine carbonée
(en position 1) portant une unique fonction amine, d’ou le terme de monoamine et deux

hydroxyles (en position 3 et 4) constituant ainsi le noyau catéchol (44).

La fixation de ces deux molécules sur leurs cibles physiologiques fait intervenir les récepteurs

a et p couplés a des protéines G trimeériques.

11.2.1. Biosynthese et stockage des catécholamines

La voie de synthése de 1’Ad et de la Nad est intimement liée a celle de la dopamine.

Le précurseur de la synthese des catécholamines est un acide aminé : la tyrosine (issue du
milieu extracellulaire ou intracellulaire synthétisée a partir de la phénylalanine) (3).
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La Figure 26 représente la voie de biosynthese des catécholamines.
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Figure 26
Etapes de la synthese des catécholamines (F26)

Premiere étape : Hydroxylation de la L-tyrosine en L-dopa catalysée par la tyrosine

hydroxylase (TH) qui est retrouvée uniquement dans le cytoplasme des neurones
catécholaminergiques et des cellules chromaffines. C’est I’étape limitante de la biosynthése des
catécholamines car c’est I’étape la plus lente ce qui va caractériser la vitesse globale de la
biosynthése des catécholamines. Les catécholamines exercent un rétrocontréle négatif sur leur

synthese en influengant ’activité de la TH (3,45).

Le cofacteur de la TH est la tétrahydrobioptérine qui fournit I’atome d’hydrogene, 1’atome

d’oxygene étant fourni par 1I’oxygéne circulant (46).

Deuxiéme étape : Décarboxylation catalysée par la DOPA décarboxylase de la L-dopa en

dopamine, la deuxieme étape a toujours lieu dans le cytoplasme.Le cofacteur de la DOPA
décarboxylase est la vitamine B6 (46). Dans les neurones dopaminergiques la biosynthése
s’arréte ici.

Troisieme étape : B-hydroxylation catalysee par la dopamine B-hydroxylase de la dopamine

en Nad, mais cette fois-ci la réaction a lieu dans les vésicules de stockage (3). Les cofacteurs

de la réaction sont I’oxygéne circulant, I’acide ascorbique et les ions cuivriques (46).

Derniere étape : N-méthylation par la phényléthanolamine-N-méthyl transférase (PNMT) de

la Nad en Ad. La Nad quitte les granules de stockage et reste au niveau cytoplasmique pour

53



étre méthylée en Ad. L’enzyme PNMT déplace le radical méthyl (-CH3) de la S-adénosyl-
méthionine sur la fonction amine primaire de la Nad. L’Ad alors nouvellement synthétisée est

recaptée par des transporteurs vésiculaires (VMAT) et stockée dans les vésicules de stockage
3).

11.2.2. Recapture de la noradrénaline

Le transporteur NET recapture la Nad dans la terminaison pré-synaptique pour étre soit recyclé
soit dégradé (recapture intraneuronale uptake-1). Elle peut aussi étre recapturée par des tissus
avoisinants (recapture extraneuronale uptake-2) avant d’étre dégradée (42,47).

11.2.3. Dégradation de ’adrénaline et de la noradrénaline

Deux enzymes permettent la dégradation de la Nad et de I’Ad : la mono-amine-oxydase A
(MAO-A) et la catéchol-O-méthyl transférase (COMT) successivement (3) (Figure 27).
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Figure 27

Etapes du catabolisme de I’adrénaline et de la noradrénaline (F27)

La dégradation a lieu dans I’extrémité axonale pré-synaptique (par la MAO-A) ou dans la fente
synaptique (par la COMT) (42).

La MAO-A permet une désamination oxydative de la Nad et de 1I’Ad en aldehyde (la fonction
amine est transformée en fonction aldéhyde). Par la suite, une enzyme telle que la réductase ou
la déshydrogénase prendra en charge 1’aldéhyde. Apres réaction enzymatique, 1’aldéhyde est
traité par la COMT (elle exerce une méthylation d’un oxygéne du noyau catéchol) et il prend

alors la forme de métabolite : la 3-méthoxy-4-hydroxy-phényléethylene glycol (MHPEG) ou
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I’acide vanillylmandélique (VMA) (Figure 27). Ces métabolites sont ensuite transportés vers

le foie et éliminés dans les urines (42).

La COMT permet directement la formation de deux dérivés méthoxylés : métadrénaline (ou
métanéphrine) et normétadrénaline (ou normétanéphrine) produits de la dégradation de I’Ad et

de la Nad et retrouves également dans les urines.

« Chez I'nomme, le principal métabolite (au moins 40 %) est I'acide vanylmandélique ou VMA,
(...) il est donc un bon reflet de l'activité du systeme nerveux sympathique. Approximativement
50 % des catécholamines sont éliminées dans les urines sous forme de dérivés méethoxylés libres
ou conjugués (métanéphrine ou métadrénaline et normétanéphrine ou normétadrénaline).

Enfin, seulement 5 % des amines sont éliminées sous forme libre dans les urines. » (45).

11.3. Les récepteurs et les effets périphériqgues de type adrénergigue

Il existe neuf récepteurs a I’Ad et a la Nad qui sont classés en trois groupes : al, a2 et .

Les récepteurs al, a2 et B comprennent alors chacun trois récepteurs :
e Le récepteurs al comprennent les récepteurs : alA, alB et alD ;
e Les récepteurs a2 comprennent les récepteurs : a2A, a2B et 02C ;

e Les récepteurs B comprennent les récepteurs : B1, B2 et 3.

Ce sont neuf récepteurs metabotropes.

11.3.1.Les récepteurs al

Ces récepteurs sont couplés aux protéines Gqg/1l. lls entrainent une activation de la
phospholipase CB (PLCp). L’activation de PLCP entraine la production de I’IP3 (PIP2
membranaire transformé en 1P3 et DAG), induisant une augmentation de libération de Ca?* et
de la formation du complexe Ca?*-calmoduline (protéine impliquée dans la contraction
musculaire). La formation de ce complexe active une enzyme impliquee dans la contraction
musculaire. La finalité étant donc la contraction des cellules musculaires lisses. Les cellules
musculaires lisses sont les cellules musculaires des organes creux comme 1’appareil digestif,
génital ou urinaire, mais aussi des vaisseaux sanguins et des bronches (3).

11.3.2.Les récepteurs a2

Ces récepteurs sont couplés aux proteines Gi ou Go. IlIs entrainent une inhibition de I’adénylate
cyclase et une baisse d’AMPc intracellulaire, cela inactive la PKA et par la suite inactive une
enzyme impliquée dans la contraction musculaire, ainsi qu’une baisse de Ca2+ intracellulaire.
Dans un méme tissu on peut retrouver plusieurs sous-types de récepteurs a2 (sauf plaquettes du
sang : a2A seulement). Ces récepteurs peuvent étre pré-synaptiques (a2A et a2C) ou leur

stimulation provoque un rétrocontréle négatif, c’est-a-dire une baisse de la libération de Nad.
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Ils peuvent se présenter en post-synaptique sur les cellules musculaires lisses vasculaires (02A
et 02C) ou leur activation aboutit a une contraction des cellules musculaires lisses (a travers
un mécanisme différent des récepteurs al) (3).

11.3.3.Les récepteurs B

Ces récepteurs sont en majorité couplés a des protéines Gs, ces derniéres activent 1’adénylate-
cyclase ce qui provoque une augmentation de I’AMPc intracellulaire et une activation de la
PKA (3,42), cela induit une augmentation de Ca?" intracellulaire influengant 1’activité
cardiaque (effet inotrope +) et induit 1’activation d’une enzyme impliquée dans la relaxation
musculaire. Les récepteurs B2 peuvent étre présents sur la zone pré-synaptique, ou ces

autorécepteurs augmentent la libération de Nad (rétrocontrdle positif) (3). lls se trouvent

également sur les cellules musculaires lissent bronchiques, des vaisseaux sanguins, de
I’appareil digestif et uro-génital. Les récepteurs B3 sont aussi situés sur les adipocytes, a ce
niveau ils induisent une lipolyse (3).

11.3.4.Récapitulatif des réactions enzymatiques et des effets produits en

fonction du récepteur de type adrénergique impligué

La Table 3 représente la suite de réactions enzymatiques induites aprés 1’activation des

différents types de récepteurs adrénergiques metabotropes et leurs effets physiologiques.

PKA activée :
, Activation Activation _ 71Ca2+ _ Effet inotrope +
Récepteur de Gs des 7‘A|\/|Pc intracellulaire B
B1 et p2 (as) mm) Adénylates S _ BD — Relaxation des
cyclases MLCP activée | muscles lisses (B2)
(B2)
PKA inactivee : Pas de relaxation
- Inhibition MLCP inactivee .
, Activation \ AMP . musculaire (post-
Récepteur N des ¢ (post-synaptique) .
a2 de Gi Adénylates mep Canaux Ca?" s synaptique)
(ai) y ey LANAUX LA )y Exocytose (pré-
cyclases inactivée (pre- synaptique)
synaptique) ynaptiq
Activation Activation
Récepteur de Ga/ll Activation IP3: MLCK activee Contraction des
al (aq) w=>des PLC B _;7ba2+- w— == muscles lisse
4 calmoduline
Table 3

Cascades enzymatiques a la suite de 1’activation de la protéine G trimérique concernant les systemes
adrénergique/noradrénergique
La contraction du muscle lisse se fait par interaction de la myosine phosphorylée avec 1’actine

dans les fibres musculaires. La phosphorylation de la myosine se fait par la MLCK (myosin
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light chain kinase). Alors que la myosine est déphosphorylée par la MLCP (myosin light chain

phosphatase) qui contribue donc a la relaxation du muscle lisse (48).

11.3.5.Récapitulatif de la localisation des récepteurs de type adrénergigue

et les effets sur les organes concernés

La Table 4 nous permet d’avoir une représentation des effets périphériques induits aprés

activation des différents récepteurs de type adrénergique et le niveau d’affinité de ces

récepteurs pour I’Ad et la Nad.

Localisation Sl
Récepteurs svnantique pour Localisation tissulaire Effets périphériques
ynaptia Ad/Nad
Vasoconstriction
Inotrope et bathmotrope +
Bronchoconstriction
Contraction des muscles
Ceeur . .
Muscles lisses _ |ISS€_S sauf au niveau
) . intestinale (relaxation)
Pre- et Post- bronchiques, des Contraction des sphincters
al synaptique Nad >Ad vaisseaux sanguins, . ‘€S Sp
; - intestinaux
gastro-intestinales, de L o
Putérus. de la vessie Diminution des sécrétions
’ il intestinales
Mydriase (contraction du
dilatateur irien)
Contraction du sphincter
vésical et utérine
. Vasoconstriction
. Muscles lisses des . e
Pré- et post- . - Baisse du péristaltisme et
02 : Nad >Ad vaisseaux sanguins e .
synaptique des sécrétions intestinales
Plaquettes du sang . -
Agrégation plaquettaire
Chronotrope, inotrope,
dromotrope et
Ceeur bathmotrope +
B1 Post- Nad = Ad Sphincters de I’intestin Vasodilatation
synaptique - Cellules musculaires | Contraction muscles lisses
lisses vasculaires intestinaux
Relaxation des sphincters
intestinaux
b'r\ggzﬁliesugsssgi:s Bronchodilatation
. ques, Vasodilatation
Pré- et post- . valsseaux sanguins, du Relaxation sphincter
B2 ! Adré>Nad | tractus digestif et uro- -
synaptique énital vésical
g Utérorelaxant
Cceur (nombre plus
o Inotrope et chronotrope +
limité)
Lipolyse
Post- Tissu adipeux, cellules (71Taux acides gras et
B3 svnantioue Nad >Ad | musculaires lisses paroi glycérol)
yhaptig de la vessie, cceur (Gi) Relaxation vésicale
Baisse du tonus cardiaque

Table 4

Récapitulatif des caractéristiques des différents récepteurs de type adrénergique (3,44,46,49)
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Sur le plan cardiaque, I’activité chronotrope se référe a la fréquence cardiaque, 1’activité
inotrope renvoie a la contractibilité cardiaque, 1’activité dromotrope a la vitesse de conduction
cardiaque et bathmotrope a I’excitabilité cardiaque. A ce récapitulatif nous pouvons ajouter que
I’Ad et la Nad sont impliquées dans des processus métaboliques notamment du foie et des
muscles, influencant les niveaux de glucose et d’acides gras que I’on peut avoir besoin de
mobiliser lors d’une réaction de stress, d’un exercice physique ou d’une hypothermie. L’ Ad et
la Nad sont toutes les deux impliquées dans ces processus mais pour étre plus précis, la Table

5 différencie le neuromédiateur majoritaire dans 1’effet métabolique induit.

Adrénaline Noradrénaline

-Glycogénolyse musculaire et hépatique :
augmentation du taux de glucose sanguin
(récepteur $2)

-Lipolyse : augmentation d’acides gras

(récepteur B3) -Augmentation gluconéogenese (production de
-Augmentation de la calorigenése : production glucose) (récepteur al)
de chaleur (récepteur 1) -Baisse sécrétion d’insuline (récepteur a2)

-Augmentation de sécrétion d’insuline et de
glucagon (récepteur 2)
-Augmentation du captage de K+ par le muscle

(récepteur 2)

Table 5
Synthése des effets métaboliques adrénergique et noradrénergique (43,50,51)

Les trois sous-types de récepteurs p peuvent étre aussi localisés en méme temps sur les cellules
endothéliales des vaisseaux sanguins, ils permettent aussi la libération d’un gaz : le monoxyde

d’azote (NO) qui a un réle vasodilatateur (3).

« En conséquence, la réponse d'un tissu a l'adrénaline ou a la noradrénaline circulante
dépendra des proportions relatives des différents types de récepteurs adrénergiques qu'il

possede. » (49)

58



11.4. Les effets de I’adrénaline et de la noradrénaline au niveau central

Au niveau central, notamment a travers 1’activité du locus cceruleus, la Nad intervient dans

plusieurs fonctions physiologiques centrales :

Le cycle de veille-sommeil : les signaux noradrénergiques se caractérisent par une
« décharge tonique (continue) durant [’éveil, ils diminuent leur activité au cours du
sommeil lent et sont silencieux pendant le sommeil paradoxal » (42),

La vigilance, I’attention, I’« état d’alerte » : prédominance des récepteurs a-1 et

Le stress,

Le mécanisme de récompense,

Les émotions,

La mémoire et I’apprentissage (3,42).

Le phénomene de la courbe en U inversé suit les concentrations cérébrales de Nad :

A concentration optimale : la personne est dans un état d’alerte avec un comportement
adapté a I’environnement ;

Quand les concentrations commencent a diminuer et deviennent trop basses : il est dans
un « état de vigilance altéré » (42), ce qui traduit une baisse de ’attention ;

Les concentrations augmentent de nouveau et deviennent trop élevées : 1’état de stress
engendré se traduit par des manifestations au niveau périphérique d’activation du
systtme sympathique (hypersudation, palpitations...), ou encore au niveau
comportemental des troubles thymiques et un comportement inadapté tel que de
I’impulsivité (42).

« La noradrénaline est tres impliquée dans la régulation des fonctions cognitives » (42).

C’est de méme au niveau central que la Nad collabore avec d’autres neurotransmetteurs : la

sérotonine, le GABA et le glutamate. Particulierement avec le glutamate, elle interagit au

niveau de ’hippocampe pour réguler ce qu’on appelle le processus de potentialisation a long

terme (LTP). Ce processus permet la mémoire a long terme ou encore la mémoire de travail et

est aussi impliqué dans le syndrome de stress post-traumatique. Au niveau de la biologie

cellulaire, le LTP est un processus qui permet de renforcer la connexion synaptique (37,42).

Il est intéressant de noter que la Nad est aussi impliquée dans le contréle de I’information

nociceptive : « avec la sérotonine, en bloquant la transmission de l’information nociceptive au

niveau de la corne dorsale de la moelle épiniere. » (42)
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11.5. Pathologies impliquant I’adrénaline et la noradrénaline

Le phéochromocytome constitue la seule pathologie impliquant directement et de maniére
isolée une hypersécrétion des catécholamines. C’est une tumeur généralement bénigne touchant
la médullosurrénale. Le développement de cette pathologie peut toucher les ganglions de la
chaine sympathique et parasympathique et se nomme alors paragangliome. Elle se caractérise
par une hypertension sévére, paroxystique ou intermittente non expliquée pouvant entrainer des
conséquences viscérales (oculaire, rénale, cardiaque), une tachycardie, des fortes céphalées, des
palpitations, des nausées, des vomissements, une hypersudation, un syndrome anxieux... Elle
est diagnostiquée par le dosage urinaire de la Nad, de I’Ad et de la VMA, mais surtout par le
dosage de la métanéphrine et de la normétanéphrine urinaires et plasmatiques. Le traitement de
cette pathologie consiste passe par la régulation de la tension artérielle par le biais d’a et de -
bloquants, la chirurgie d’ablation est aussi pratiquée aprés maintien d’une tension artérielle

stable (45,52,53).

La Nad et I’Ad sont des neuromédiateurs qui se démarquent en pathologie car elles sont
impliquées dans la liste des symptomes et des manifestations pathologiques. Elles
interviennent dans la manifestation du stress, au niveau central dans la régulation de I’humeur

(en lien avec sérotonine) et de la cognition (42).

Un certain nombre de troubles organiques sont sous-jacents au stress. 1l engendre des troubles
métaboliques (obésité, hypertension artérielle, niveau de cholestérol anormal) qui sont des
facteurs de risques pour des maladies cardiovasculaires et pour les accidents vasculaires
cérébraux (54). Par ailleurs, une mutation des récepteurs B3 a été mise en évidence dans des

pathologies telles que le diabéte ou 1’obésité (3).

Le stress peut induire « une saturation du systeme sympathique (et une diminution du systéme
parasympathique) qui aboutit a une instabilité électrique cardiaque. » (54) Il perturbe la santé
mentale et peut entrainer de la dépression et des pathologies digestives (exemple : ulcéres

gastro-intestinaux) La fragilisation du systéme immunitaire est corrélée au stress (54).

La perturbation de la transmission noradrénergique centrale et ’apparition de symptomes

dépressifs sont donc sensiblement liés.

La maladie de Parkinson est en lien avec un depot de protéine nommé a-synucléine au niveau
du locus cceruleus et avec une détérioration de la substance noire. Un signe avant-coureur de

cette détérioration est la dépression. A la suite de la déclaration de la maladie, le déficit
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noradrénergique causé par la perte neuronale au niveau du locus cceruleus signe des altérations

motrices qui ne sont pas corrigées par un traitement dopaminergique (42).

Concernant, le trouble du déficit de I’attention avec ou sans hyperactivité (TDAH) : les
troubles attentionnels, I'impulsivité et 1’hyperactivité ont été corrélés avec une perte de

transmission noradrénergique dans le cortex préfrontal (42).

Ce qu’on appelle les symptdmes positifs ou productifs (hallucinations, délire, trouble de la
pensée et du langage, 1’agitation (55)) et négatifs ou déficitaires (démotivation, apathie, retrait
social, dépersonnalisation (55)) retrouves dans la schizophrénie sont liés un trouble dans la
régulation noradrénergique. Plus précisément, le phénoméne de sursaut expérimentalement
induit (pre-pulse inhibition), mis en évidence par un électromyogramme, mettrait en jeu le
systeme noradrénergique cérébral. Ce phénomeéne de pre-pulse inhibition entraine une
diminution du conditionnement a un stimulus sonore. La schizophrénie est en lien avec le pre-
pulse inhibition. L’agression sonore n’est plus gérée par le cerveau, cette agression extérieure

entraine du stress et engendre des psychoses (42,56).

La Nad est aussi mise jeu dans le processus de la douleur «par défaut de contrdle
descendant » (42).

La maladie d’Alzheimer serait en lien avec une dégradation du locus cceruleus ce qui entraine

des troubles cognitifs et neuropsychiatriques (42).
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PARTIE 3

Thérapeutiques ciblant les systemes adrénergique et

noradréenergique
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« Extremis malis extrema remedia» (57), ou encore: «Aux grands maux, les grands
remedes. » (57) « Il ne faut pas craindre d’avoir recours a un traitement particuliérement
énergique » (57) ...

Cette partie va aborder les principaux médicaments modulant les effets de 1’adrénaline et de la
noradrénaline sur I’organisme de ’Homme. Leur développement et leur expansion ont eu lieu
au XXeme siécle (3).

Le terme « adrénergique » regroupera les effets des deux neuromédiateurs : Ad et Nad.

Les médicaments classés dans cette partie agissent de deux manieres, soit par effet

sympathomimeétique (effet agoniste), c’est-a-dire en stimulant les récepteurs de 1’Ad et de la

Nad et produisant des effets de méme type que ces deux neuromédiateurs, soit par un effet

sympatholytigue ou adrénolytique (effet antagoniste) en bloquant (ou en diminuant) I’effet

adrénergique sur son récepteur. Ces effets agoniste et antagoniste peuvent étre exercés de

maniére directe ou indirecte.

Néanmoins, n’oublions pas que d’un point de vue central, « Dans le systéme nerveux central,
les multiples interactions entre les neurones compliquent la possibilité de prédiction des effets

souhaités et des effets secondaires. » (2)

Dans cette partie, la liste des médicaments évoques reflete les principales molécules modulant

les effets adrénergiques, cette liste de thérapeutiques n’est pas exhaustive.

. Les agonistes adrénergiques directs

1.1. Les agonistes mixtes des récepteurs o et 8

L’Ad et la Nad, en raison de leurs fonctions d’agonistes mixtes sur les récepteurs a et f§, sont

principalement, en termes de thérapeutique, des stimulateurs du systéme cardiovasculaire.

L’Ad présente une affinité équivalente pour les récepteurs de type adrénergique : al = a2 = 1
= 2. La Nad posse¢de une affinité plus forte pour le récepteur al et observée selon cet ordre :
al >a2>p1>p2 (3).

La Nad est un vasoconstricteur, elle accroit les résistances vasculaires périphériques (Rp)
et la pression arterielle (PA) mais compensee par le baroréflexe. « Cette catécholamine est le
plus puissant stimulant des récepteurs o » (46). On pourrait dire en schématisant que les a et

les B-bloquants sont les antagonistes des effets de la Nad.
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L’Ad a les mémes effets que la Nad auxquels on adjoint un effet 1 cardiaque plus marqué
(augmentation de la fréquence cardiaque), ainsi qu’un effet B2 vasodilatateur (réduction de la

PA) et relaxant musculaire (muscles lisses). D’autre part, elle augmente la glycémie (3).

La Table 6 récapitule les effets majeurs et les indications thérapeutiques de 1’Ad et de la Nad.

Agonistes mixtes des récepteurs a et f3

Molécules Effets majeurs Indications principales
Vasoconstriction (sauf des Choc septique
coronaires) Traitement d’urgence du
7‘ Tension artérielle : effet de collapsus
Noradrénaline Nad = 1,5 x effet d’Ad Restauration et maintien de la
Le + puissant agoniste a PA aprés trauma cranien grave
Action B1 modérée Choc hémorragique

Hémorragie digestive

Vasoconstriction
Tension artérielle
Effet a marqué a dose

thérapeutique élevée et effet B Arréts cardiovasculaires
a dose thérapeutique faible Choc anaphylactique
Adrénaline Bathmotrope et inotrope + Réactions allergiques sévéres
puissant Hémorragies digestives hautes

Relaxation des muscles lisses
bronchiques
Inhibiteur des médiateurs de
Pinflammation et de I’allergie

Table 6
Effets principaux et indications thérapeutiques de ’adrénaline et de la noradrénaline

< Noradrénaline ou Norépinéphrine (Tartrate) : Noradrénaline Renaudin, Aguettant®
injectable - Liste |

Elle entraine une vasoconstriction géneralisée (sauf des coronaires) et augmente le retour

veineux. Elle augmente la pression artérielle (élévation 1,5 fois plus forte que celle exercée par

I’Ad) (58).

Indications :

> En perfusion intraveineuse (IV): Choc septique, traitement d’urgence du collapsus,
restauration et maintien de la pression artérielle notamment aprés trauma cranien grave,
choc hémorragique en complément de I’expansion volémique (remplissage vasculaire),
choc cardiogénique (chute dangereuse du debit cardiaque) non contrdle en association a la
dobutamine (58) ;

> Enirrigation locale gastrique : traitement des hémorragies digestives, en complément des
traitements standards (Inhibiteurs pompe a protons et des récepteurs H2) (58).
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La Nad est donc tres utile dans les états de chocs ou la vasodilatation est majorée : en premiére
intention en cas de choc septique et d’utilité importante au stade initial du choc cardiogénique
(46).

Contre-indications :

» Hypersensibilité au tartrate de noradrénaline ou a lI'un des excipients
» Déconseillé en cas d’hypotension artérielle ou de collapsus li¢ a une hypovolémie
» Reésistances vasculaires périphériques élevées (58).

Mises en garde et précautions d’emploi :

> Contre-indiqué chez les patients hypotendus avec collapsus lié a une hypovolémie (sauf
exception en cas d'urgence pour maintenir la perfusion des artéres coronaires et
cerébrales jusqu'a médication adaptée) (58)
> Insuffisance coronaire aigue, infarctus du myocarde récent, dysfonction ventriculaire
gauche, trouble du rythme cardiaque au cours du traitement (baisse de la posologie),
hyperthyroidie, diabete (58)
> Résultat positif au test de contréle antidopage (58)
Surveillance : la pression artérielle et la fonction cardiaque en continu au cours du traitement
(58).

Interactions médicamenteuses :

La Noradrénaline est déconseillée en association avec les anesthésiques volatiles halogénés
(exemple : halothane) en raison d’un risque de trouble du rythme ventriculaire grave, ainsi
qu’avec les antidépresseurs imipraminiques (exemple : clomipramine) et les médicaments
adrénergiques-serotoninergiques mixtes (exemple : venlafaxine) pour cause d’hypertension
paroxystique (58).

Des précautions d’emplois sont a réaliser concernant les inhibiteurs de la monoamine oxydase

(IMAO) irréversibles et réversibles en raison d’une €élévation la pression artérielle (58).

Effets indésirables généraux : Maux de téte, tremblement, glaucome aigu, hypertension

artérielle, insuffisance cardiaque aigue, vasoconstriction viscérale/périphérique, vomissement,
rétention urinaire, insuffisance respiratoire, anxiété, sensation de froid aux extrémités, nécrose

en cas d’extravasation... (44,58)

Il est intéressant d’associer la Nad a la dobutamine car elle confére un effet inotrope puissant,

notamment dans le cas d’un choc septique (46).
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La Nad peut entrainer une baisse d’irrigation des organes en raison d’un effet vasoconstricteur
exacerbé, mais cela peut s’avérer utile dans une situation dans laquelle la vasodilatation est
anormalement persistante (44).

Il faut étre prudent a ne pas injecter un vasoconstricteur tel que la Nad dans les extrémités du

corps (doigts, orteils), la vasoconstriction et 1’ischémie locale peuvent entrainer une nécrose
(59).

Concernant les indications thérapeutiques :

Le choc septiqgue est une infection générale du sang par un microorganisme pathogene
(exemple : bactérie), cela peut entrainer une diminution de la perfusion tissulaire et une chute
dangereuse de la pression artérielle (défaillance multiviscérale) (60). On observe une
augmentation de la fréquence cardiaque, du débit cardiaque mais une diminution des Rp (46).
Le collapsus est une baisse brutale de la pression sanguine entrainant la défaillance d’un organe
(souvent cardiovasculaire) (61).

Le choc hémorragigue correspond a un défaut d’oxygénation tissulaire par diminution de la

perfusion tissulaire ce qui provoque une baisse de la pression artérielle et du débit cardiaque
(62)

L’hypertension artérielle est définie comme une élévation de la pression artérielle au-dessus

des valeurs normales de référence : Pression artérielle systolique > 140 mmHg et Pression
artérielle diastolique > 90 mmHg. Physiologiquement, elle est liée a une vasoconstriction qui
accroit les résistances vasculaires périphériques. L’hypotension artérielle, par opposition, est
définie comme des valeurs de pressions artérielles anormalement basses (Pression artérielle

systolique < 100 mmHg et diastolique <90 mmHg) (10).

< Adrénaline ou Epinéphrine (Tartrate) : Adrénaline Renaudin, Aguettant® injectable -
Liste |

L’effet B est plus marqué a dose thérapeutique faible alors que 1’effet a est plus marqué a dose

thérapeutique élevée (63).

Elle est employée pour ses caractéristiques vasoconstrictrices, pour son activité bathmotrope et

inotrope + et pour son activité relaxante musculaire bronchique. De plus, elle inhibe la sécrétion

des médiateurs de I’inflammation et de 1’allergie, ce qui a un intérét thérapeutique (63).
Indications :
> Traitement de I’arrét cardiovasculaire (63),

> Traitement du choc anaphylactique (63),
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> Traitement des détresses cardiocirculatoires avec états de choc anaphylactique,
hémorragique, traumatique, infectieux ou secondaire a une chirurgie cardiaque (63),

> Traitement hémostatique des hémorragies digestives hautes non liées a une
hypertension portale lors d’un traitement endoscopique et en association a d’autres
méthodes (thermiques, mécaniques, médicamenteuses) (64),

» Dispositifs auto-injectables (Anapen®, Epipen®, Jext®) : Intra-musculaire (IM) pour
les chocs anaphylactiques ou les réactions allergiques séveéres (liés a la prise d’aliment,
d’un médicament ou encore li¢s a des venins d’hyménopteéres : abeille, guépe...) (3)

Contre-indications :

> Hypersensibilité connue a 1’adrénaline, ou a I’un des excipients (64),

> Troubles du rythme ventriculaire (64)

> Myocardiopathie obstructive sévere (64)

> Insuffisance coronarienne (64)
C’est un médicament utilisé dans les situations d’urgence, par conséquent ces contre-
indications sont relatives (64).
Surveillance : Cardiologique étroite et si possible monitorage électrocardiographique quelle
que soit la voie d'administration (64).

Mises en garde et précautions d’emploi :

> Patients souffrant d'insuffisance rénale sévére, d'hypercalcémie, d'hypokaliémie, les
diabétiques, les femmes enceintes (64)

» Injections locales répétées peuvent induire une nécrose au niveau du point d’injection,

> Réaction positive aux tests de contrbles antidopage (64).

Interactions médicamenteuses :

L’adrénaline sous forme IV ou IM est déconseillée en association avec les anesthésiques
volatils halogénés, les antidépresseurs imipraminiques et les médicaments adrénergiques-
sérotoninergiques mixtes (64).

Des précautions d’emplois sont & réaliser en association avec les IMAO non sélectifs (exemple :

iproniazide) et les IMAO A sélectifs (exemple : moclobémide), ainsi qu’avec le linézolide (64).
L’association de I’adrénaline sous forme SC avec les anesthésiques volatils halogénés, les
antidépresseurs imipraminiques, les médicaments adrénergiques-sérotoninergiques mixtes et

les IMAO non sélectifs est sujette a des précautions d’emplois (64).
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Effets indésirables : Variabilité individuelle et dose-dépendant

> A faible dose et fréquents : palpitations, tachycardie, sueurs, nausees, vomissements,

dyspnee, paleur, étourdissements, faiblesse, tremblements, céphalées, inquiétude,
nervositeé, anxiéte, refroidissement des extrémités (64);

> Moins fréquents : hallucinations, syncopes, hyperglycémie, hypokaliémie, acidose

métabolique, mydriase, difficulté mictionnelle avec rétention urinaire, tremblements
musculaires (64) ;

> A forte dose ou patients sensibles : arythmie cardiaque notamment ventriculaire (avec

risque de fibrillation ventriculaire/arrét cardiaque), accés d'hypertension artérielle
(provoquant parfois une hémorragie cérébrale), vasoconstriction (par exemple cutanée,
des muqueuses et des reins), crises angineuses, voire risque d'infarctus aigu du
myocarde (64).
L’adrénaline peut entrainer, comme tous les sympathomimétiques, un risque d’ischémie en
raison des besoins accrus en oxygene du fait de I’effet tachycardisant et inotrope + induits. Elle

peut aussi étre associée & des vasodilatateurs dans les états de choc cardiogénique pour

compenser son effet vasoconstricteur (46)

Le choc anaphylactique est une réaction immunoallergique trés forte. La dégranulation des

mastocytes et des polynucléaires basophiles entrainent une libération trés importante de
médiateurs (cytokines, histamines, prostaglandines...) (46). Il entraine aussi une tachycardie et
une obstruction des voies pulmonaires par des cedémes bronchiques et laryngés (46).
Physiologiquement cela induit une dilatation dangereuse (vasoplégie) des vaisseaux sanguins

ainsi qu’une hypotension pouvant s’avérer mortelle (65).

L’association de 1’Ad avec les anesthésiques locaux :

La lidocaine injectable est utilisée au cours d’anesthésies locales, son association avec 1’Ad
(Xylocaine Adrénaline®- Liste 1) permet de réduire 1’absorption systémique de I’anesthésique
et de prolonger I’effet anesthésique local. Toutefois, il faut rester prudent sur le fait que c’est

un vasoconstricteur (risque d’effet indésirable local ischémique) (59).

< Etiléfrine Effortil® : Traitement de ’hypotension orthostatique (66).
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Qu’est-ce que I’hypotension orthostatique ? :

« L'hypotension orthostatique se définit comme une diminution de la pression artérielle

systolique d'au moins 20 mmHg et/ou de la pression artérielle diastolique d'au moins 10 mmHg
survenant dans les 3 minutes suivant un passage en position debout. » (67). Elle résulte du
dysfonctionnement de 1’arc réflexe (baroréflexe) et sympathique qui en situation normale
rétablissent les pressions sanguines lors du passage de la position couchée a debout, le sujet
peut ressentir un vertige entrainant une chute, une fatigue non expliquée des troubles visuels
(67) ...

1.2. Les agonistes des récepteurs ol

IIs sont utilisés pour leurs effets vasoconstricteurs et mydriatiques.

La Table 7 reprend les effets majeurs et les indications thérapeutiques principales des agonistes

al.

Agoniste des récepteurs al

Agonistes des récepteurs al périphérique
Molécules Effets majeurs Indications principales

PR Vasoconstriction Hypotension au cours d’une
Phényléphrine ou

. oy Tension artérielle anesthésie générale ou
Néosynéphrine . . e
Agoniste al le plus puissant locorégionale
Vasoconstriction Hypotension orthostatique liée
Midodrine 7‘Tension artérielle aux maladies

neurodégénératives

Congestions et inflammations

Vasoconstriction a intérét locales nasales au cours de la
Naphazoline local (nasal, cutanée, dentaire, rhinite de I’adulte
ophtalmologique) Anesthésie locale

Yeux rouges

Congestions nasales au cours

xymétazolin V nstriction a intérét nasal .
Oxymétazoline asoconstriction a intérét nasa de la rhinite de Iadulte

Agonistes des récepteurs al d’action centrale
Molécules Effets majeurs Indications principales

Stimulant central :

Modafinil e - .
Amelioration vigilance et éveil

Narcolepsie

Table 7
Effets majeurs et indications principales des agonistes o
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1.2.1. Agonistes a1 périphériques

Phényléphrine ou Néosynephrine : Medac®, Aguettant® injectable - Liste |

C’est un vasoconstricteur puissant a tres forte affinité al : « le plus puissant des agonistes
al » (68), il augmente la pression artérielle et provoque une bradycardie réflexe (69).

Elle est indiquée dans le traitement et la prévention de I’hypotension au cours d’une
anesthésie générale et locorégionale (rachidienne ou péridurale) (69). Elle est aussi
utilisée en cas d’hypotension avec diminution des Rp (exemple : choc septique, surdosage
aux vasodilatateurs) (46).

La Néosynéphrine est une molécule présente aussi dans les collyres ou les inserts

ophtalmiques a visée mydriatique.

Midodrine Gutron®- Liste I : elle est indiquée dans les hypotensions orthostatiques liées

aux maladies neurologiques dégénératives (exemple maladie d’ Alzheimer ou de Parkinson)

(70).

Naphazoline en association a la prednisolone Derinox®- Liste 1l (solution pour
pulvérisation nasale) : traitement de courte durée des inflammations et des congestions

nasales (nez bouché) au cours des rhinites de I'adulte (71), le Derinox® est contre-indiqué

dans les pathologies telles que I’hypertension artérielle non contrdélée par le traitement, le
glaucome, 1’adénome de la prostate, ou en cas d’antécédent d’AVC (accident vasculaire
cérébrale) ou de convulsions, il en est de méme en association avec les
sympathomimétiques indirects comme 1’éphédrine, la pseudoéphédrine et le
méthylphénidate (72) ; Xylocaine naphazoline®- Liste Il : utilisé comme anesthésique
local (ORL, cutanée, dentaire) (73) ; et le Collyre Bleu Laiter®-Liste 1l (naphazoline et
bleu de méthylene) vasoconstricteur utilise comme collyre décongestionnant utilisé contre

les yeux rouges (74).

Oxymétazoline Aturgyl® Pernazéne®- Liste Il : c’est un décongestionnant nasal utilisé

dans le cadre de rhinite aigue ou sinusite de I’adulte (75,76).

Le decongestionnant nasal, comment ¢ca marche ?

Il exerce un effet vasoconstricteur, ce qui provoque une baisse de 1’afflux sanguin dans la

mugqueuse nasale. Cela va alors diminuer le volume de la muqueuse (décongestion), induire une

baisse de I’inflammation et de sécrétions du mucus nasal.
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1.2.2. Agoniste al d’action centrale

< Modafinil Modiodal ®- Liste | : ¢c’est un stimulant de la vigilance (non amphétaminique),

indiqué dans la narcolepsie améliorant les capacités d’attention et d’éveil (3,77).
La narcolepsie c’est quoi ?

La narcolepsie est un trouble du sommeil « caractérisé par un sommeil nocturne de durée
normale mais de qualité médiocre, une somnolence diurne excessive et des endormissements
irrépressibles qui peuvent survenir a tout moment de la journée, méme en pleine activité. »
(78). Elle est associée généralement a des états de cataplexie (chute brutale du tonus musculaire)
(78).

1.3. Les agonistes des récepteurs a2

1.3.1. Agonistes a2 centraux

Les agonistes centraux a2 adrénergiques traversent la barriere hémato-encéphalique entrainant

une diminution de la libération de catécholamines car ils vont se fixer aux récepteurs a2 pré-
synaptiques dans les centres autonomes de régulation de la pression artérielle et induisent une
baisse de libération des catécholamines au niveau périphérique par diminution du tonus
sympathique. 1l en résulte une baisse de la pression artérielle : ce sont les antihypertenseurs

centraux (79).

Il existe également des récepteurs centraux aux effets tensionnels similaires : les récepteurs aux

imidazolines (44), la fixation a ces récepteurs permet de diminuer la tension artérielle par

opposition a I’effet sympathique physiologique.
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La Table 8 résume les effets majeurs et les indications thérapeutiques des agonistes 02.

Agonistes des récepteurs a2 centraux
Molécules Effets majeurs Indications principales

Hypertension artérielle
modérée ou sévere en 3¢ ou 4°
intention en association avec
d’autres antihypertenseurs

Agoniste a2 pré-synaptique :
a-Méthyldopa N Libération de catécholamines
Effet hypertenseur adrénergique

Agoniste 02 pré-synaptique central
partiel
N Rp

Inhibition tonus sympathique a

Clonidine travers les centres cérébraux de Hypertension artérielle
régulation

\ Fréquence cardiaque
\/PA par fixation aux récepteurs des
imidazolines

N PA par fixation aux récepteurs des

Rilménidine imidazolines Hypertension artérielle
Moxonidine PA par flxa}thn aux récepteurs des Hypertension artérielle
imidazolines
Agonistes a2 a visée ophtalmologique
. o N Tension intraoculaire par
Brimonidine Glaucome

N sécrétion de ’humeur aqueuse

N Tension intraoculaire par

N sécrétion de I"humeur aqueuse Glaucome et chirurgie de I"ceil

Apraclonidine

Table 8
Effets majeurs et indications principales des agonistes a2 centraux

< a-Méthyldopa Aldomet® comprimés - Liste |

L’Aldomet® est indiqué dans le traitement de I’hypertension artérielle (HTA) modérée ou
séveére (80). C’est un « faux médiateurs des voies sympathiques » (3).

L’a-méthyldopa est métabolisé en a-méthylnoradrénaline (par la dopamine -hydroxylase), ce
dernier va stimuler les récepteurs o2-adrénergiques, c’est un agoniste pré-synaptique qui va
induire une baisse de la libération de catécholamines. C’est aussi un inhibiteur de la dopa-
décarboxylase ce qui provoque une baisse des taux de catécholamines endogenes (biosynthése
perturbée). Il en découle bien un effet hypotenseur (3,79).

Cette molécule est contre-indiquée notamment dans les atteintes hépatiques, le

phéochromocytome, le paragangliome ou les états dépressifs graves (80). Au cours du
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traitement, on réalise donc une surveillance hépatique, une numération de la formule sanguine

a intervalles réguliers ainsi qu’une surveillance psychologique (apparition de symptomes

dépressifs) (80). La prise de méthyldopa peut entrainer des troubles psychiques et dépressifs,

une leucopénie, une thrombocytopénie, ainsi que des hépatites aigue cytolytique ou chronique

(80). Les troubles psychiques causés par la prise de méthyldopa peuvent étre expliques par un

dysfonctionnement des propriétés cérébrales catécholaminergiques.

En cas d’interruption brutale du traitement par 1’a-méthyldopa, il y a un risque de rebond des

symptOmes hypertensifs en raison d’une hausse de la stimulation post-Synaptique adrénergique
(79).

% Clonidine Catapressan®- Liste Il injectable

7
*

C’est un imidazolé a agonisme partiel a2 central indiqué dans la prise en charge de

I’hypertension artérielle et de ’urgence hypertensive. Elle induit une diminution des

résistances périphériques tout en conservant nos réflexes tensionnelles physiologiques
(hypotension orthostatique mieux contr6lé) par action sur le centre bulbaire de commande
sympathique (inhibition du tonus sympathique) et une diminution de la fréquence
cardiaque par stimulation du tonus vagal (parasympathique). Elle agit aussi par fixation

aux récepteurs des imidazolines (44,81).

Rilménidine Hyperium®- Liste I: C’est un agoniste des récepteurs aux imidazolines

I’activité agoniste a2 cérébral est moins important, elle est utilisée dans la prise en charge
de ’'HTA (82).

Moxonidine Physiotens®- Liste | : C’est également un agoniste des récepteurs aux

imidazolines (agoniste a2 cérébral moindre) utilis¢é comme traitement de I’HTA_(83).

1.3.2. Agonistes a2 a intérét ophtalmologique

Brimonidine Alphagan®- Liste |: La blocage de I’adénylate cyclase et la diminution
d’AMPc provoqués par la stimulation du récepteur a2, entrainent une diminution de
sécrétion de I’humeur aqueuse et par conséquent une baisse de I’hypertension
intraoculaire (ou glaucome) (84). La Brimonidine est aussi utilisée en application cutanée
pour son effet vasoconstricteur dans le traitement de la rosacée (Mirvaso®- Liste | Non

Rembourse).
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< Apraclonidine lodipine®- Liste I: Elle agit de la méme maniére que la molécule
précédente et est indiquée aussi dans le traitement du glaucome ainsi que dans les actes
chirurgicaux ophtalmologiques (85).

A propos du glaucome, il se caractérise par une tension intraoculaire anormalement élevée
causeée initialement par une atteinte du nerf optique. Dans le glaucome a angle ouvert (forme la
plus courante), le trabéculum (qui permet I’élimination de I’humeur aqueuse) est dysfonctionnel
et forme avec I’iris un angle ouvert, cela entraine une accumulation de I’humeur aqueuse
intraoculaire. Dans le glaucome a angle fermé, 1’angle est fermé et c’est 1’iris qui empéche le

passage de I’humeur aqueuse qui va s’accumuler (86,87).

1.4. Agoniste mixte des récepteurs B1 et B2

< Isoprénaline Isuprel®- Liste I injectable : Elle est indiquée dans le traitement des arréts
cardiaques, des syndromes de bas débits cardiaques (avec baisse de la PA), des maladies
du sinus auriculaire, du syndrome d’ Adams-Stockes (baisse de I’irrigation cérébrale) et des
torsades de pointes. Elle possede a la fois des propriétés g1 stimulant cardiaque, ainsi que
B2 bronchodilatateurs (puissants) et vasodilatateurs (88). Son activité inotrope + tres
forte est indispensable en thérapeutique. Elle peut étre utilisée en cas de crises d’asthme

non controlées par les B2 mimétiques (46).

1.5. Agoniste des récepteurs p1

< Dobutamine (Liste | - injectable) est un agent ionotrope + (« pur agent inotrope + » (46)
utilisé dans les syndromes de bas débit cardiaque (89). Elle induit aussi une vasodilatation

systémique et pulmonaire (46).

1.6. Agonistes des récepteurs p2

Ils sont utilisés pour leurs propriétés bronchodilatatrice et utérorelaxante (44).

Indications générales des agonistes B2 :

Prise en charge de 1’asthme et de la bronchopneumopathie chronique obstructive, ainsi que

le risque d’accouchement prématuré (salbutamol, terbutaline) (44,90).

Les agonistes B2 (ou B2 mimétiques) a visée respiratoire sont divisés en deux classes :
bronchodilatateurs a durée d’action courte (4 a 6 heures) et bronchodilatateurs a durée
d’action longue (12 a 24 heures) (3).
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Qu’est-ce que ’asthme ? :

« L’asthme est une inflammation chronique des bronches, entrainant leur hyperréactivité a
certaines substances. La maladie se manifeste par des crises, sous forme de sifflements et de
génes respiratoires. » (91). Physiologiquement, il y a une contraction anormale des muscles
lisses bronchiques (bronchoconstriction) amenant a une réduction du diameétre des bronches et

une hypersécrétion de mucus (91).

La broncho-pneumopathie chronigue obstructive (BPCO) :

C’est une pathologie caractérisée par « une obstruction des voies respiratoires provoquée par
une réponse inflammatoire a des toxiques inhalés. » (92) Elle provogue une toux productive et
une dyspnée. C’est une pathologie souvent d’origine génétique et causée généralement par la

fumée de tabac (92).

Les B2-mimétiques déclenchent donc une une dilatation des muscles lisses bronchiques
améliorant ainsi la capacité respiratoire des asthmatiques par stimulation les récepteurs des

récepteurs adrénergiques 2.

Ils ne peuvent étre associés aux B-bloguants cardiosélectifs ou non cardiosélectifs (cf partie

I11.4), car ils inhibent ’action du B2-mimétique et peuvent entrainer une évolution sévere chez

les sujets asthmatigues.

L’effet agoniste B2 entraine une augmentation de la glycémie, il faut étre prudent chez le sujet

diabétique et le diabétique mal controlé.

De méme, ce sont des thérapeutiques hypokaliémiantes, il faut rester attentif aux associations
pouvant favoriser une baisse de la kaliémie. Une surveillance de la kaliémie est réalisée lors de

la prise de B2-mimétiques.

Les agonistes B2 induisent un résultat positif au test de contréle antidopage. Ces molécules sont

sujets a des usages détournés de la part des sportifs de haut niveau en raison de leurs propriétés
anabolisantes (augmentation de la masse musculaire). Leurs usages sont réglementés lors de
compétitions sportives. Toutes les substances augmentant les capacités adrénergiques et
noradrénergiques centrales (modafinil, éphédrine, pseudo-éphédrine, noréphédrine, cocaine)

sont également interdites en compétition (3).

1.6.1. Bronchodilatateurs a durée d’action courte

*,

» Salbutamol Ventoline®- Liste | - Inhalateur buccale en flacon pressurisé, solution pour

inhalation pour nébuliseur en récipient unidose et solution pour perfusion
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En pneumologie, le salbutamol est indiqué dans :
> L’asthme,
> Labronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO),
> Le test de réversibilité de I’obstruction bronchique lors des explorations fonctionnelles
respiratoires (90).
En gyneécologie, le salbutamol est utilisé est indiqué dans la prise en charge de :
> La contraction utérine,
La dystocie dynamique de démarrage (anomalie de contraction),
L’hypercinésie (exces de contraction) lors du travail obstétrical,

La menace d’accouchement prématuré,

vV V VY V

Les tocolyses (suppression des contractions utérines) pré-césariennes (90).

< Terbutaline Bricanyl® - Liste |
< Fénotérol (en association a un anticholinergique I’ ipratropium) Bronchodual®- Liste |

1.6.2. Bronchodilatateurs a durée d’action longue

< Salmétérol Serevent®- Liste | (en association a un glucocorticoide le fluticasone :
Seretide®)

< Formotérol Foradil®- Liste I (en association au budésonide : Symbicort®)

< Indacatérol Onbrez Breezhaler®- Liste |

< Bambutérol Oxéol®- Liste |

< Olodatérol Striverdi Respimat®- Liste |

< Vilantérol (en association a la fluticasone : Relvar Ellipta®) - Liste |

Le polymorphisme génétique du récepteur 2 pourrait expliquer les sensibilités différentes aux

différents bronchodilatateurs selon les individus (44).

I1. Les agonistes adrénergiques indirects

Le transporteur de recapture est une protéine membranaire qui permet donc de retourner le
neuromédiateur dans la terminaison axonale du neurone.
A propos des transporteurs de recapture des monoamines :

e NET est le transporteur membranaire de recapture de la noradrénaline,

e SERT est le transporteur membranaire de recapture de la sérotonine,

o DAT est le transporteur membranaire de recapture de la dopamine.
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Les inhibiteurs des transporteurs de recapture vont par conseéquent augmenter les taux de
neuromediateurs extracellulaires.

I1.1. Inhibiteurs des transporteurs de recapture NET et DAT

< Meéthylphénidate Concerta® ; Mikinet ® ; Quasym ® ; Ritaline ®- Listé stupéfiant

Le méthylphénidate est indiqué dans le traitement de la narcolepsie et du trouble de déficit
de I'attention avec ou sans hyperactivité (TDAH) chez I'enfant (93).

Le méthylphénidate bloque la recapture pré-synaptique de la Nad et de la dopamine ce qui
engendre une augmentation des concentrations extraneuronales de ces deux
neuromédiateurs (93). En paralléle, il possede aussi une activité d’agoniste sérotoninergique
moins marquée. Le méthylphénidate ne perturbe pas le stockage vésiculaire de la Nad
contrairement aux autres inhibiteurs de recapture spécifiques & NET et DAT cites ci-apreés (94).
Le meéthylphénidate est contre-indigué notamment dans le phéochromocytome,
I’hyperthyroidie et en association aux IMAO non sélectifs (jusqu’a 14 jours apres arrét de
I’IMAO) en raison du risque d hypertension associée. L’introduction du traitement est réservée
aux enfants de moins de 18 ans. Une surveillance de 1’état cardiovasculaire et psychiatrique
est préconisée au cours du traitement (95). Il peut induire des effets indésirables
cardiovasculaires et des troubles psychiatriques (agressivité, anxiété, idées suicidaires, état

dépressif...). C’est également une molécule sujette a des usages détournés.

Concernant le TDAH, il est défini comme une pathologie neurologique associant un déficit de
I’attention (difficulté a se concentrer) une hyperactivité motrice et une impulsivité (96). Ces
troubles sont améliorés par potentialisation des effets adrénergiques et dopaminergiques

centraux (potentialisation des capacités d’attention et d’éveil).

I11.2. Inversion des transporteurs de recapture, inhibiteurs de
dégradation enzymatique et inhibiteurs des transporteurs NET et
DAT

Elles exercent un effet vasoconstricteur par effet agoniste indirect.

A la suite de leur recapture dans I’espace neuronal pré-synaptique a travers les

transporteurs NET et DAT, les molécules suivantes perturbent le stockage vésiculaire de la

Nad, et exercent une inhibition de dégradation enzymatique realisée initialement par la

monoamine oxydase.

Les taux de Nad et de Na* augmentent et les transporteurs membranaires de recapture

subissent alors une inversion de leur sens de fonctionnement (sens provoqué : sortie de I’espace
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neuronal). La Nad accumulée quitte la terminaison pré-synaptique en passant par le transporteur
membranaire de recapture. Les concentrations de Nad augmentent alors dans 1’espace

synaptique. En parallele, le mécanisme de recapture NET/DAT est donc inhibée et il y a

prolongation de la demi-vie synaptique de Nad (3).

Ces molécules potentialisent donc les effets adrénergiques mais de maniére indirecte.

< Ephédrine - Liste | : sous forme injectable en bolus ou sur une courte durée (car elle a une
durée d’action longue), 1’éphédrine est utilisée dans le traitement de I'hypotension au
cours d’anesthésie générale et de I'anesthésie loco-régionale (rachidienne ou péridurale)
et en prévention de 1’hypotension pendant une anesthésie rachidienne (acte chirurgicale ou
obstétrical) (97). Elle exerce un effet vasopresseur et inotrope +. En raison de son action
agoniste indirecte, elle est inefficace si les taux endogenes de Nad sont trop faibles.
Par voie nasale, c’est un décongestionnant dans le traitement du rhume de 1’adulte (Rhino-

sulfuryl®- Liste 11) (98)

< Pseudoéphédrine : C’est une molécule décongestionnante employée principalement dans

les symptomes du rhume.

Les décongestionnants disponibles sans ordonnance :

Réservés a I’adulte (> 15 ans), la molécule concernée est la pseudoéphédrine rencontrée dans
des spécialités telles que : Dolirhumepro®, Actifed rhume jour et nuit® etc...

Elle peut étre associée a un antipyrétique, un anti-inflammatoire ou encore un antihistaminique
et sont des spécialités délivrées sans prescription médicale.

Des mises en garde de ’ANSM en 2020 (99) ont été rapportées afin d’améliorer leurs
utilisations et mettant en avant la liste des contre-indications et des précautions d’emplois.
Elles sont a privilégier en seconde intention en raison d’un risque d’effets indésirables graves
(exemples : infarctus du myocarde, accidents vasculaires cérébraux), sur une durée maximale
de 5 jours, tout en prenant soin de ne pas les associer a un autre vasoconstricteur oral/nasal, un
IMAO (délai de prise : 15 jours) ou des dérivés de 1’ergot de seigle. Elle est aussi contre-
indiquée en cas d’adénome de la prostate, de glaucome a angle ferm¢, d’hypertension artérielle

non controlée ou d’antécédents d’AVC ou de convulsions.
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Petit point de pharmacognosie sur 1’éphédrine et la pseudoéphédrine :

Des substances naturelles issues du monde végétal ont des propriétés catécholaminergiques.
Certaines thérapeutiques adrénergiques (éphédrine et pseudo-éphédrine) sont obtenues a partir
de plantes (Ephedra spp.). L’éphédrine et la pseudo-éphédrine ont une structure moléculaire
proche des monoamines et sont issues génétiquement de la phénylalanine. La phénylalanine est
un acide aminé essentiel non endogéne apporté par I’alimentation. C’est un précurseur direct
de la tyrosine et indirect des catécholamines.

Phénylalanine —— Tyrosine —— Dopamine —— Nad/Ad

Elle a donc un réle dans la synthése de neurotransmetteurs, participe au bon fonctionnement
(intellectuel, émotionnel...) de notre organisme et régule aussi I’appétit (coupe-faim).
L’éphédrine est métabolisée en p-hydroxyéphédrine qui va prendre la place de la Nad dans les
granules de sécrétion des terminaisons sympathiques post-ganglionnaires, par conséquent le

taux de Nad libéré augmente : effet sympathomimétique indirect (100,101).

Drogues adrénergigues :

Les amphétamines (exemple de dérivés : MDMA ou ecstasy, la cathinone dans la plante de

Khat) sont de méme des drogues illicites a activité agoniste adrénergigue de meécanisme

indirect identique. Elles augmentent la libération de Nad et de dopamine au niveau central. Ce

sont des drogues psychostimulantes qui impactent le systeme cardiorespiratoire. Chez les
consommateurs, elles permettent de leur procurer une sensation de bien-étre et d’euphorie, des
doses élevées ou un usage chronique peut étre tres delétére (agressivité, hallucinations,

convulsions, coma) (3).

11.3. Inhibiteurs des transporteurs de la recapture NET, DAT et SERT

Ils augmentent les taux de neuromédiateurs centraux circulant.
< Antidépresseurs (Liste I) :
> Tricycliques (ou imipraminiques) : inhibiteurs non sélectifs NET/SERT :

Amitriptyline Laroxyl®, Clomipramine Anafranil®, Imipranine, Trimipramine
Surmontil®, Dosulépine Prothiaden®, Doxépine, Amoxapine Défanyl®,
Maprotiline Ludiomil®, Tianeptine Stablon®

> Inhibiteurs sélectifs NET/SERT (inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine et

de la Nad : IRSNA) : Duloxétine Cymbalta®, Venlafaxine Effexor®, Milnacipran
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> Antagoniste 5SHT3, inhibiteur SERT, action indirecte sur la Nad, I’histamine, le GABA,
le glutamate et I’acétylcholine : Vortioxétine Brintellix®
Les effets bénéfiques des traitements antidépresseurs se manifestent environ trois semaines

apres I’initiation du traitement.

< Buproprion Zyban®- Liste | Non Remboursé : C’est un inhibiteur de la recapture NET et
DAT (commercialisé en premier lieu comme antidépresseur aux USA) diminuant I’envie

de fumer et utilisé dans ’aide a I’arrét du tabac (mécanisme d’action non précis) (3).
La cocaine :

Elle inhibe de fagon non sélective les transporteurs membranaires de recapture neuronale NET,
DAT et SERT et donc elle est apparentée aux sympathomimétiques. Elle a été utilisée en
thérapeutique en tant qu’anesthésique local (diminue le courant sodique entrant), mais en
usage récréatif sous différentes voies (nasale, orale, intraveineuse), elle entraine une forte

dépendance et présente une toxicité cardiaque (3,102).

Au sujet de la dépression, elle se caractérise principalement par un sentiment de tristesse,
d’angoisse, d’une asthénie, de troubles du sommeil mais aussi des troubles de I’attention et de
la mémoire (103). Les noyaux des neurones noradrénergiques (locus coeruleus) sont en lien
avec le systéme limbique qui est le systéme d’équilibre de nos émotions. Une potentialisation
des effets monoaminergiques centraux aide a combattre ces symptémes négatifs améliorant la

santé mentale des sujets.

A noter que le tramadol est un antalgique opiacé de palier II qui exerce une activité d’agoniste

partiel sur les récepteurs morphiniques p, mais il présente aussi une activité agoniste

monoaminergique indirecte par inhibition de la recapture NET et SERT (104,105). Dans la

partie 2 de la these, nous avons evoqué le fait que la Nad et la sérotonine sont toutes les deux

impliquées dans le blocage du message nociceptif central.

I1.4. Inhibiteurs de dégradation enzymatique : inhibiteurs de la

monoamine oxydase

lIs inhibent la dégradation des monoamines en inhibant 1’action de la monoamine oxydase
(MAO) commune a la dopamine, I’Ad et la Nad et donc potentialisent les effets de ces
neuromédiateurs. Ces thérapeutiques sont indiquées dans le traitement de la dépression et dans
le traitement de la maladie de Parkinson.

% Iproniazide Marsilid® (MAO-A et -B non sélectif) - Liste | : Antidépresseur
< Moclobémide Moclamine ® (MAO-A sélectif) - Liste | : Antidépresseur
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< Sélégiline Déprényl® (MAO-B sélectifs) - Liste | : Antiparkinsonien
< Rasagiline Azilect® (MAO-B sélectifs) -Liste | : Antiparkinsonien

Petit aparté sur la maladie de Parkinson : elle est caractérisée par une baisse en dopamine

cérébral lié a une neurodégénérescence, cela entraine des symptémes moteurs, neurologiques
et cognitifs (106).
I11. Les antagonistes adrénergiques directs

111.1. Les antagonistes des récepteurs o

< Alcaloides de I’ergot de seigle
Historiquement ils sont classés parmi les a-bloguants, mais en réalité ce sont des antagonistes

et agonistes partiels des récepteurs a-adrénergiques, des récepteurs a la sérotonine et a la

dopamine (3).

Ces alcaloides sont issus d’un parasite de I’ovaire du seigle : 1’ergot de seigle (Claviceps

purpurea) (107).

Ce parasite a permis la syntheése d’alcaloides dérivés de I’ergot ayant une structure comparable

aux amines biogénes :

> Ergotamine (naturelle) : Antagoniste des récepteurs 5SHT2 de la sérotonine et a forte

dose agoniste partiel des récepteurs o adrénergiques et sérotoninergiques, ce qui lui
confere une propriété vasoconstrictrice artérielle et utérostimulante (faible). Elle est
utilisée dans la crise de migraine (Ergotamine+caféine Gynergine cafeine®- Liste I)
(107),

> Dihydroergotamine (hémi-synthétique) Diergospray®- Liste IT : C’est un antagoniste
et agoniste partiel des récepteurs al et a2 adrénergiques mais surtout agoniste puissant

du récepteur 5-HT1D de la sérotonine utilisé dans la crise de migraine avec ou sans

aura. Il prévient I’inflammation neurogene et la stimulation nociceptive induites par la

crise de migraine (107,108).

Ce sont des substances pouvant avoir une toxicité tres importante en cas de surdosage :
gangrenes (vasoconstriction des extrémités, ischémie) et convulsions. Ces symptomes sont

dénommés 1’ergotisme (107).

Elles sont contre-indiguées en association avec les vasoconstricteurs sympathomimétiques

et avec les triptans (intervalle de prise de 6 a 24 heures selon les spécialités) en raison du risque
vasoconstricteur élevé. Il faut également étre prudent en cas d’utilisation chronique : risque de

dépendance (108).
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A propos de la migraine, elle est définie par des crises répétées de maux de tétes (ou céphalées)
pouvant étre associées a des nausees, des vomissements et une photophobie. Le plus souvent
elle est dite « sans aura » : unilatérale (sensation d’un seul c6té du crane), pulsatile (battement
du coeur dans la téte). La migraine « avec aura » se caractérise par une symptomatologie
associant des troubles neurologiques transitoires et réversibles : troubles visuels, du langage,
sensitifs...(109) Physiologiquement, la migraine semble étre liée & une vasodilatation et une

inflammation artérielle cérebrale.
D’autres alcaloides sont synthétisés a partir de 1’ergot de seigle :

% Méthylergométrine Methergin®- Liste | - injectable : Agoniste et antagoniste partiel des
récepteurs sérotoninergiques, dopaminergiques et o-adrénergiques (110). C’est un
utérotonique impliqué dans le traitement de 1’hémorragie utérine post-partum
(accouchement par voie naturelle, césarienne), apres interruption de grossesse, ou encore

dans le test de détection de la contraction des artéres coronaires (110).

% La bromocriptine, la lisuride, la carbergoline et la quinagolide (molécules hémi-
synthétiques) : Agonistes dopaminergiques (antiparkinsoniens et traitement des
hyperprolactinémies) (3).

% L’acide lysergique diéthylamide (LSD) (molécule hémi-synthétique): agoniste
sérotoninergique non sélectif (drogue hallucinogéne) (3).

I11.2. Les antagonistes des récepteurs ol

Concernant I’action vasculaire, les antagonistes a1 inhibent I’effet vasoconstricteur o afin de

traiter des troubles tels que "’hypertension artérielle et de type urologique.

Voici certaines molécules :
Effet de type vasculaire, elles sont

: o1 ;
% Prazosine Alpress LP®- Liste | } indiquées dans I’hypertension

< Urapidil Eupressyl® Médiatensyl® - Liste | artérielle

82



< Silodosine Silodyx® Urorec®- Liste | —

+  Alfuzosine Xatral®- Liste | Effet de type urologique, elles sont

% Doxazosine - Liste | (aussi antihypertenseur) L_ indiquées dans I’hypertrophie
bénigne de la prostate

< Tamsulosine Mecir® Omexel®- Liste |

< Térazosine Dysalfa®- Liste |

—_—

L’hypertrophie bénigne de la prostate se traduit par une augmentation du volume de la prostate

induisant un inconfort a la miction (troubles mictionnels de type jet faible, augmentation de la
fréguence de miction). Elle survient chez certains hommes agés. Les al-bloguants permettent
une relaxation des muscles lisses de I’urétre et de la prostate participant au rétablissement d’une

miction complete (111).

Dans le domaine psychiatrique, les neuroleptiques (ou antipsychotiques) typiques (ou de 1°

génération) sont en partie des antagonistes des récepteurs ol centraux. IIs sont aussi

antagonistes des récepteurs dopaminergiques (anti-D2), des récepteurs muscariniques de
I’acétylcholine et des récepteurs a I’histamine (anti-H1) (112). Les effets recherchés par les
neuroleptiques sont sédatifs, antipsychotiques, anti-déficitaires (action sur I’apragmatisme,
la baisse affective et émotionnel) et anti-productifs (action sur les hallucinations et les délires)
(113).

Leurs indications concernent principalement les psychoses aigues (délire, acceés maniaque) ou

chronigue notamment rencontrée dans la schizophrénie, mais aussi ils interviennent dans le

traitement des mouvements anormaux de la Chorée de Huntington et de la maladie de Gilles de

la Tourette... (112) Cependant, le blocage a peut induire des effets indésirables hypotenseurs.

Les médicaments concernés peuvent étre classés selon I’effet principal recherché :

< Neuroleptiques sédatifs (liste non exhaustive) - Liste | : Chlorpromazine Largactil®,
Cyamémazine Tercian®, Levomépromazine Nozinan®, Pipampérone Dipiperon®,

Zuclopentixol Clopixol®

% Neuroleptiques anti-productifs - Liste | : Halopéridol Haldol®, Loxapine Loxapac®,

Pipothiazine Piportil® Dropéridol injectable

% Neuroleptiques anti-déficitaire - Liste | : Amisulpride Solian®, Pipothiazine Piportil®,

Pimozide Orap®

% Neuroleptique polyvalent - Liste I : Sulpiride Dogmatil®
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111.3. Les antagonistes des récepteurs o2 présynaptiques

Ces antagonistes agissent au niveau pré-synaptique pour induire une augmentation de la

libération de Nad.

< Miansérine Athymil®- Liste |

} Antidépresseurs : ils entrainent une augmentation du

+ Mirtazapine Norset®- Liste | taux de Nad centrale

< Yohimbine Yocoral® - Liste | : Traitement des troubles de I’érection et de ’hypotension

orthostatique (114). La Yohimbine, antagoniste des récepteurs o2 pré-synaptiques
(responsables du rétrocontréle négatif sur la libération de Nad) permet une augmentation
de la libération adrénergique synaptique, ainsi que d’oxyde nitrique (NO). La
yohimbine a travers sa propriété d’antagoniste a2 diminue aussi 1’effet a2 post-synaptique
(diminution de la contraction musculaire), ceci combiné aux effets du NO libéré en
exces permet une relaxation des muscles lisses péniens, une vasodilatation et 1’érection.
Il faut étre prudent dans la prise de Yocoral® chez les patients sujets a des troubles
anxiogenes ou a des troubles de panique, la yohimbine peut entrainer une majoration de
I’anxiété et des troubles cardiovasculaires car 1’équilibre du systeme noradrénergique est
perturbé (115).

111.4. Les antagonistes des récepteurs B : B-bloguants

En ophtalmoloqie :

Les B-bloquants sont également présents dans les spécialités utilisées dans le traitement de
I’hypertension intraoculaire en diminuant la sécrétion d’humeur aqueuse en raison du

blocage de 1’adénylate-cyclase (enzyme importante dans la synthése d’humeur aqueuse).

Liste des collyres B-bloquants anti-glaucomateux :

X3

o

Betaxolol Betoptic®- Liste I collyre

X3

o

Cartéolol Cartéol®- Liste I collyre

>

< Timolol Timoptol®- Liste I collyre

)

< Lévobunolol Bétagan®- Liste I collyre
En cardiologie :
Les antagonistes 3 bloquent I’effet adrénergique sur les récepteurs B1 et 2.

Ils sont caractérisés comme cardiosélectifs quand ils ont une affinité Bl plus forte face a

I’affinité pour le récepteur 2. L’intérét des cardiosélectifs est de réduire les effets indésirables
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induits par I’antagoniste 2 (bronchoconstriction, vasoconstriction). Mais tous les B-bloquants

sont contre-indiqués chez les asthmatiques, chez les patients souffrant de BPCO, dans

I’hypotension artérielle, et le phéochromocytome non traité (3,116). lls sont également

stabilisants de membrane, ils diminuent le potentiel d’action cardiaque (3).

On leur confére une activité d’agoniste partiel ou encore appelée activité sympathomimetique
intrinseque (ASI) quand paradoxalement, eétant par définition antagonistes, ils ont la capacité

de stimuler I’effet sympathique sur le récepteur. Cette derniére propriété permet d’éviter

certains effets secondaires tels que la bradycardie ou I’aggravation du syndrome de Raynaud
3)

L’intérét du blocage B1 est de réduire la fréquence et le débit cardiaque ainsi que de réduire
la consommation d’oxygéne du myocarde au repos et a I’effort, améliorant ainsi les capacités

cardiaques (3)

Les B-bloquants peuvent provoquer une hypotension et le blocage B2 peut induire une

hypoglycémie (prise avec précaution chez les sujets diabétiques) (2).

Il faut étre prudent a ne jamais arréter brutalement un traitement par B-bloguant chez les

angoreux, car il y a un risque de trouble du rythme grave, d’infarctus du myocarde et de mort
subite (116).

L’association aux médicaments induisant des torsades de pointes est contre-indiquée selon les
spécialités.
Les B-bloquants sont interdits dans certaines disciplines sportives, les effets recherchés sont

liés a I’effet bradycardisant et la réduction des tremblements (notamment dans des disciplines

nécessitant de la dextérité) (3).

En outre, un f-bloguant comme le propranolol peut causer des troubles de la mémoire en
perturbant le processus de potentialisation a long terme (42).

Indications thérapeutiques des 3-bloquants (Liste I) :

Cette liste regroupe les différentes indications thérapeutiques (elles sont communes aux
différentes spécialités dans certains cas).
> Traitement de I’hypertension artérielle
Prévention et récidives d’infarctus du myocarde
Traitement de I’angine de poitrine

Traitement des arythmies cardiaques

Y V V V

Traitement de 1’insuffisance cardiaque
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Traitement de fond de la migraine
Tachycardie

Glaucome chronique & angle ouvert
Algies vasculaires de la face

Palpitations et tremblements (au cours des situations émotionnelles transitoires)

vV V V VYV V V

Hémangiomes (malformations vasculaires) (116,117).

111.4.1. Classification des B-bloguants a visée cardiague

La Table 9 récapitule les différentes classes de B-bloquants selon leurs caractéristiques

cardiosélectives et leur ASI.

Avec ASI Sans ASI
Acébutolol Sectral® Aténolol Tenormine®
Céliprolol Celectol® Betaxolol Kerlone®
Cardiosélectifs Bisoprolol Cardensiel®Detensiel®

Métoprolol Lopressor® Seloken®

Nébivolol Temerit®

Propranolol Avlocardyl®

Nadolol Corgard®

Sotalol Sotalex®

Non Cardiosélectifs Pindolol Visken® Timolol Timacor®

Labétolol Trandate®

Carvédilol Kredex®

Tertatolol Artex®

Table 9
Classification des B-bloquants selon la cardiosélectivité et I’activité sympathomimétique

Les notions d’agoniste et d’antagoniste sont des notions essentielles en pharmacologie. A
travers la modulation du « courant adrénergique » nous avons pu ainsi développer des classes
de meédicaments a visees cardiologique, neurologique, psychiatrique, urologique,

pneumologique et ophtalmologique.
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CONCLUSION

La communication de I’information au sein de 1’organisme humain est remarquable a travers
son agencement anatomique et la diversité des mécanismes et de messagers cellulaires
existants. Chaque messager intracellulaire a une information finale a délivrer a 1’organe.

Le systéme de type adrénergique, le systeme activateur du systéme cardiovasculaire ou encore
le systéme de 1’éveil et de la vigilance, est un systéme a impact tant au niveau central que
périphérique a travers ses deux neuromediateurs : 1’adrénaline et la noradrénaline. Présentes
au tant dans les neurones du tronc cérébral que dans le neurone post-ganglionnaire, ou
libérées par la médullosurrénale, elles agissent a travers le récepteur couplé aux protéines G
trimériques. Ce dernier implique 25% des molécules thérapeutiques actuelles (118).

La pharmacologie a su bénéficier du « potentiel adrénergique » pour élargir 1’éventail des
thérapeutiques.

En stimulant leurs fonctions centrales, on a pu notamment élargir le champ des thérapeutiques
pouvant traiter le trouble du déficit 1i¢ a I’attention avec ou sans hyperactivité, on a pu soigner
la narcolepsie, ou encore des symptémes dépressifs. Les effets physiologiques périphériques
adrénergiques plus particulierement sur la vasomotricité a exercé une influence majeure dans
la réanimation médicale, en placant I’adrénaline, la noradrénaline et leurs dérivés, des
molécules de premiére intention dans les urgences cardiaques et hémorragiques. De méme,
I’effet bronchodilatateur de type adrénergique a permis de développer des thérapeutiques de
premier choix dans le traitement de I’asthme et de la broncho-pneumopathie chronique
obstructive. Dans cette continuité adroite de modulation des propriétés adrénergiques, en
antagonisant ses effets cela a eu un intérét notable dans le traitement des troubles cardiaques
et de I’hypertension artérielle avec le développement des B-bloquants, dans le traitement de
I’hypertension intra-oculaire (le glaucome) ou encore de la crise migraineuse.

Le neurotransmetteur est une molécule aux propriétes riches et par conséquent a capaciteé

thérapeutique importante.
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ANNEXES

Annexe 1 : Caractéristiques des principaux neuromédiateurs de I’organisme

Catégorie

Dénomination

Types de récepteurs

Type d’effets

Acides
Aminés

Acide y-
aminobutyrique
(GABA)

Récepteurs GABA :
GABA-A/B/C

A et C ionotropes et
B métabotrope

Principal neurotransmetteur
inhibiteur du SNC

Glutamate

Récepteurs
métabotropes mGIuR (1
a8)
Récepteurs ionotropes
AMPA, NMDA et
kainate

Principal neurotransmetteur
excitateur du SNC

Aspartate

Récepteur ionotrope
NMDA

Excitateur

Glycine

Rc ionotrope et inotrope
glycine NMDA

Inhibiteur

Ester

Acétylcholine

Récepteurs
cholinergiques
muscarinigques
métabotropes :

M3, Mz, M3, M4, Ms

Récepteurs

cholinergiques

nicotiniques ionotropes :

N1 et N2

Effets muscariniques : excitateur
ou inhibiteur
Effets nicotiniques : excitateur

Amines
Biogénes

Monoamines

Noradrénali
ne

Récepteurs
métabotropes : Groupes
de récepteurs a et

Excitateur ou inhibiteur

Adrénaline

Récepteurs
métabotropes : Groupes
de récepteurs o et

Excitateur ou inhibiteur

Dopamine

Catécholamines

Récepteurs
dopaminergiques
métabotropes : Groupes
de récepteurs D1 (D et
D5) et D2 (Dz, D3, D4)

Excitateur ou inhibiteur
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Peptides

Récepteurs 5-HT; a 5-
HT-,
Sérotonine | o | Métabotropes sauf 5- Excitateur ou inhibiteur
£ HT; récepteur
£ ionotrope)
-§ Récepteurs
Histamine | — ,hlstamlnergllques Excitateur ou inhibiteur
métabotropes : Hi, Ho,
Ha, Ha
Peptides
hypothalamiques
Quelques exemples :
TRH, LHRH,
Somatostatine Récepteurs
métabotropes

Peptides
hypophysaires :
Quelques exemples :
ACTH, B-endorphine,
Vasopressine
LH, FSH, TSH

Autres exemples :
Leu-enképhaline, Met-
enképhaline,
Substance P, Insuline,
Glucagon

généralement

Récepteurs substance P :

NK1 (NK2, NK3)

Endorphine : inhibiteur (en
général)

Substance P : excitateur

Gaz

Oxyde nitrique ou
monoxyde d’azote

(NO)

Récepteurs et nature de I’effet de ’activation des principaux neurotransmetteurs de I’organisme

(37,118-120)
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Annexe 2 : Fonctions générales et troubles associés aux principaux neuromédiateurs de

I’organisme

Troubles associés

Catégorie Dénomination Fonctions générales
Epilepsie
Conservation des fonctions Anxiété
. normales du SNC : équilibre Troubles du
Acide vy- Aldl : okl il
aminobutyrigue GAIB glutamate primordial, sommei
Développement du cerveau Dépression
(GABA) . . . . -
Mémoire, sommeil, relaxation Schizophrénie
musculaire Maladie
d’Alzheimer
AVC
Pathologies
neurodégénératives
Acides (SLA, maladies de
., Equilibre GABA/glutamate Parkinson et de
Amines important dans les fonctions du Huntington,
Glutamate SNC, potentialisation a long maladie
terme d’ Alzheimer)
Schizophrénie
Epilepsie
Dépression
Addiction
Co-agoniste du glutamate :
Glvcine essentiel a I’activation du
y récepteur NMDA
Fonctions motrices dans le SN
somatique (récepteurs
nicotiniques) Maladie
Excitateur dans le SNC d’Alzheimer
Ester Acétylcholine Equilibre la motricite Maladie de
Mémoire, apprentissage Parkinson
Contrdle de I’humeur Myasthénie
Effets muscariniques : Schizophrénie
Bronchoconstriction Addiction
Vasodilatation Dépression
Sécrétions, Botulisme
\{ Fréquence cardiaque
Noradrénaline
Adrénaline i i
3 Maladie de
3 £ Contrdle de la motricité :
c g Emoti o Parkinson
g = = motion, anxiété Schizophrénie
Amines | § S Fonctions cognitives
land S . S Mémoire, motivation Troubles de
Biogenes S | Dopamine P o I’humeur
crs Plaisir, recompense .
o a - ; Maladie de
Régulation du sommeil et .
: . . Huntington
de la prise alimentaire
Syndrome des
Comportement maternel .
Reproduction Jamk_)es_ sans repos
Addiction, TDAH
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Dépression

Gaz

Transmission des signaux SiEes
nociceptifs ) MELEETE
Sérotonine Cognition il hisimentaic
R . Parkinson
Humeur, émotions (en lien L
N M Migraine
avec le systéme limbigue) . -
. . Schizophrénie
$ | Comportement alimentaire
< Troubles
% alimentaires
[= Troubles
2 " . psychiatriques
= Sécrétion au niveau
. Trouble du
gastrique |
. . Eveil Sommel
Histamine . Maladie de
Cognition .
. . . Parkinson
Prise alimentaire -
Manifestations allergiques Malao!m
d’Alzheimer
Nociception
Maladies

Oxyde nitrique
ou monoxyde
d’azote (NO)

Vasodilatation
Bronchodilatation
Inhibition de 1’agrégation
plaguettaire

neurodégénératives
Ischémie cérébrale
Migraines
Impuissance
sexuelle masculine
Hypertension
Athérosclérose...

Fonctions générales et troubles associées aux principaux neurotransmetteurs (37,118-122)
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RESUME

La place de I’adrénaline et de la noradrénaline : de I’organisation

générale du systeme nerveux a la thérapeutique associée

Mots clés :

Systéme nerveux sympathique-adrénaline-noradrénaline- adrénergique-
noradrénergique- synapse -neurotransmetteur-neurotransmission chimique-potentiel
d’action- récepteur couplé aux protéines G trimériques-messagers intracellulaires-

récepteur a- récepteur p-agoniste-antagoniste

Le systeme nerveux est composé de deux grands ensembles : le systéme nerveux central et le
systéeme nerveux périphérique comprenant des éléments de conduction et des eléments
d’intégration du message nerveux.

Le systéme nerveux autonome régule les grandes fonctions vitales et 1’équilibre de notre
systeme interne. Le message va différer et alors nous parlerons du systeme activateur pour le
systeme sympathique et du systeme de mise au repos pour le systeme parasympathique.
L’unité fonctionnelle du systéme nerveux est le neurone, il est en communication perpétuelle
avec les cellules avoisinantes notamment a travers un processus qu’on appelle la transmission
synaptique.

Le systéme sympathique implique deux neuromédiateurs importants : 1’acétylcholine produit
par le neurone pré-ganglionnaire et la noradrénaline libérée par le neurone post-ganglionnaire.
La noradrénaline est impliquée dans la transmission synaptique chimique adrénergique
impliquant dans sa synthése celle d’un neuromédiateur apparenté, 1’adrénaline qui exerce des
effets physiologiques similaires.

Le récepteur et les mécanismes intracellulaires liés sont plus ou moins diversifiés selon le
type de ligand impliqué. La transmission adrénergique implique les récepteur al, a2, B1 et B2
et selon le récepteur stimulé et sa localisation sur les différents tissus, les réponses et les effets
ne seront pas les mémes.

Les agonistes adrénergiques pharmacologiques sont appelés les sympathomimétiques et les
antagonistes, les sympatholytiques, ils vont agir de maniére directe ou indirecte.

Les propriétés adrénergiques sont larges et ont été exploitables a bon escient dans le monde
médical : de I’urgence du choc cardiogénique, des symptomes de la dépression, de 1’asthme,

du glaucome, jusqu’aux simples symptdmes de la rhinite chez 1’adulte.
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Le systéme sympathique implique deux neuromédiateurs importants : 1’acétylcholine produit
par le neurone pré-ganglionnaire et la noradrénaline libérée par le neurone post-ganglionnaire.
La noradrénaline est impliquée dans la transmission synaptique chimique adrénergique
impliquant dans sa synthése celle d’un neuromédiateur apparenté, I’adrénaline qui exerce des
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du glaucome, jusqu’aux simples symptomes de la rhinite chez I’adulte.

105




