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SOMMAIRE

11 est important de connaitre le métabolisme stéréosélectif du R,S-propranolol car le
pouvoir B-bloquant de I'énantiomére S(-) est environ 100 fois plus puissant que celui de
I'énantiomére R(+). La stéréosélectivité du métabolisme des énantiomeres du propranolol
semble dépendante de la voie d'administration. Ainsi, les surfaces sous la courbe des
concentrations plasmatiques (SSC,.. ) de I'énantiomére S(-) suivant 'administration orale et
linjection intraveineuse sont 1,48 et 1,17 fois supérieures a celles de I'énantiomére R(+).
Deux hypothéses sont proposées dans le but de connaitre les facteurs responsables des

différences stéréosélectives dans le métabolisme des énantioméres du propranolol.

La premiére hypothése est basée sur la capacité des organes extrahépatiques a
métaboliser les médicaments. Il a été démontré que les poumons, les reins et les cellules
épithéliales de lintestin contiennent des isoenzymes du cytochrome P-450. Suivant une
administration orale, la contribution intestinale au premier passage du propranolol est de 43%
alors que son extraction systémique est de 23%. Nous postulons que le métabolisme
préférentiel de I'énantiomére R(+) dans la paroie intestinale est, en grande partie, responsable

de la stéréosélectivité suivant 'administration orale.

La deuxiéme hypothése repose sur le fait que la dose atteignant le foie influence la
stéréosélectivité du métabolisme des énantioméres du propranolol. En effet, lorsque 0,1
mg/kg ou 5 mg de propranolol sont injectés par la voie intraveineuse, une quantité maximale
de 2 4 3 mg atteint le foie. Par contre, lorsque 40 mg ou plus sont administrés par voie orale,

le propranolol traverse les cellules épithéliales de l'ntestin et, méme en tenant compte de la
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capacité d'extraction de lintestin, au moins 25 mg atteindront le foie.

Afin de déterminer leffet de la voie d'administration et de la dose sur la
stéréosélectivité du métabolisme des énantiomeéres du propranolol, des lapins conscients ont
recu des doses variables de R,S-propranolol par voie orale (40, 80 et 120 mg/kg) et
intraveineuse (0,5 et 10 mg/kg). Des expériences in vitro ont permis de déterminer la capacité
des cellules épithéliales de l'intestin, du foie, des poumons et des reins a métaboliser le R, S-
propranolol. L'incubation de chaque énantiomére individuellement a permis de déterminer si
I'interaction entre les énantioméres ou la saturation du métabolisme d'un énantiomere

pourraient influence la stéréosélectivité du métabolisme.

Suivant l'administration orale de 40 mg/kg et I'injection intraveineuse de 0,5 mg/kg, le
métabolisme des énantioméres du propranolol n'est pas stéréosélectif. Les doses orales de 80
et 120 mg/kg générent une augmentation non-linéaire des SSC,., des deux énantiomeres et la
des SSC,.., du S(-)-propranolo] augmenteb plus rapidement que celle du R(+)-propranolol
signifiant qu'une stéréosélectivité dans le métabolisme des énantioméres du propranolol
apparait lorsque la dose augmente. Suivant I'administration orale de 120 mg/kg, on observe
des concentrations plasmatiques de S(-)-propranolol nettement supérieures a celles de son
antipode (p<0,05). L'injection intraveineuse de 10 mg/kg génére également une cinétique
dordre zéro, mais dans ce cas, les des SSC,.. du S(-)-propranolol sont inférieures a celles du

R(+)-propranolol (p<0,05).

In vitro, seulement le foie et la muqueuse intestinale métabolisent le propranolol.

Suivant lincubation de 5,8 et 58 mM de R,S-propranolol dans les cellules épithéliales de



I'intestin, les vitesses d'élimination du R(+)-propranolol sont plus rapides que celles du S(-)-
propranolol. Aux concentrations de 5,8 mM dans les cellules hépatiques, un métabolisme
rapide sans stéréosélectivité est observé. Par contre, suivant I'incubation de 58 mM de R,S-
propranolol, une diminution des vitesses d'élimination des deux énantiomeéres du propranolol
et l'apparition d'un métabolisme préférentiel de I'énantiomére R(+) sont notées. Ces résultats
suggerent que la stéréosélectivité de la cinétique des énantioméres du propranolol est

dépendante de la dose dans les cellules hépatiques.

Par rapport a ces derniers résultats, lincubation de 2,9 et 29 mM de chaque
énantiomére individuellement dans les cellules épithéliales de lintestin montre que le
métabolisme du S(-)-propranolol est saturé. A une concentration de 2,9 mM dans les cellules
hépatiques, les vitesses d'élimination de chaque énantiomeére sont le double par rapport au
mélange racémique, ce qui signifie que les énantioméres d'un mélange racémique inhibent
I'dlimination de leur antipode. A une concentration de 29 mM, la saturation de l'élimination de

I'énantiomeére S(-) et l'apparition d'un métabolisme stéréosélectif sont observées.

Nous concluons que lintestin et le foie sont responsables du métabolisme
stéréosélectif des énantioméres du propranolol. La stéréosélectivité dose-dépendante dans les
cellules hépatiques est principalement responsable de I'élimination préférentielle du R(+)-
propranolol observé in vivo chez le lapin. Finalement, ces résultats démontrent que la
stéréosélectivité ne dépend pas d’une différence de clairance intrinséque pour les deux

énantiomeres, mais de la saturation du métabolisme du S(-)-propranolol.
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A.INTRODUCTION



1. NOTIONS GENERALES.

1.1 Historique.

Le dichloro-isoprotérénol fut le premier B-bloquant mis au point mais il demeura
inutilisable en thérapeutique a cause de son activité sympathomimétique intrinséque élevée
(Powell et Slater, 1958). Peu de temps aprés, deux nouveaux médicaments ayant la méme
activité de vblocage adrénergique furent développés: le pronéthalol et le propranolol. Ceux-ci
n’avaient pas I'inconvénient de leur prédécesseur et ils ont été rapidement utilisés en clinique
pour le traitement de I’angine de poitrine et des arythmies cardiaques (Prichard et coll., 1963;
Fulton et Green, 1963). Des études cliniques ont démontré que le pronéthalol avait une fenétre
thérapeutique étroite et des effets secondaires dangereux (Fulton et Green, 1963). Peu de temps
aprés I’évaluation des propriétés cliniques du pronéthalol, celui-ci a été abandonné car des

chercheurs ont découvert que ce médicament induisait des tumeurs chez les rats (Paget, 1963).

Aprés avoir confirmé que le propranolol ne présentait aucun effet secondaire majeur a
long-terme, la possibilité d’abaisser la pression artérielle fut mise en évidence chez I’hypertendu
(Black et coll., 1964). Le traitement clinique des malades hypertendus et des patients souffrant
d’angine de poitrine conimenq;a dés 1964. Le propranolol est la molécule prototype des B-
bloquants de la premiére génération. Ceux-ci ont la caractéristique générale d’avoir une action
antagoniste sur les récepteurs B, et § . Depuis ce temps, des B-bloquants de deuxiéme et
troisiéme générations ont été synthétisés pour différentes indications cardio-vasculaires dont

I’hypertension artérielle est la principale (Wallin et coll., 1987).



1.2 Chiralité.

La molécule de propranolol a un centre chiral, c’est-a-dire un carbone ayant quatre
substituants différents. De ce fait, le propranolol peut exister sous la forme lévogyre ou
dextrogyre. Cependant, dans la littérature, on les nomme plus communément de la fagon
suivante: énantioméres S(-) et R(+) du propranolol (Howe et Shanks, 1966). Le propranolol est
commercialisé sous la forme d’un mélange racémique, c’est-a-dire une proportion équivalente
des énantioméres S(-) et R(+). La structure chimique des énantiomeres du propranolol est

présentée dans le schéma 1. Le centre chiral du propranolol est indiqué par un astérisque.

Schéma 1. Structure chimique des énantioméres du propranolol.
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2. PROPRIETES PHARMACODYNAMIQUES.

2.1 Pouvoir B-bloquant.

L’activité pharmacologique du propranolol est le résultat du blocage des récepteurs 8 aux
catécholamines endogénes ou exogénes. Dans une étude sur les propriétés anti-arythmiques du
propranolol, Barrett et Cullum (1968) ont démontré que I’énantiomére S(-) est environ 100 fois
plus puissant que son antipode pour inhiber la tachycardie induite par Iisoprénaline. De plus, 40
mg de S(-)-propranolol sont aussi efficaces que 80 mg de R,S-propranolol pour abaisser la
pression artérielle chez des volontaires sains (Stoschitzky et coll, 1992). Le blocage B-
adrénergique est compétitif et réversible, de sorte que le S(-)-propranolol peut €tre déplacé par
des concentrations élevées de catécholamines. La courbe dose-réponse est alors déplacée d’une
maniere paralléle vers la droite avec conservation de I’effet maximum (Cruickshank et Prichard,

1988; Lucchesi et Whitsitt, 1969).

L’action B-bloquante du propranolol n’est pas cardiosélective: I’énantiomeére S(-) peut
donc antagoniser I’effet des catécholamines sur les récepteurs B, et 3, (Prichard, 1978a). Les
récepteurs 3, répondent a la fois a la stimulation neuronale (noradrénaline) et hormonale
(adrénaline), alors que les récepteurs B, sont principalement activés par 1’adrénaline et
seulement par de fortes concentrations de noradrénaline (Lands et coll., 1967). Les récepteurs
B, interviennent dans la stimulation cardiaque, dans la lipolyse et dans I'inhibition des
contractions intestinales alors que les récepteurs 3, sont responsables de la vasodilatation, de la
bronchodilatation et de la relaxation utérine. D’une fagon générale, le S(-)-propranolol inhibe

tous ces effets. La réduction de ces effets est d’autant plus importante que le tonus sympathique



est préalablement élevé car le propranolol réduit les réactions a support B-adrénergique de
I’organisme dans les situations ou le systéme nerveux sympathique est stimulé d’une maniére
physiologique (effort, stress ou orthostatisme) ou pathologique (insuffisance cardiaque ou

phéochromocytome).

L’activité sympathomimétique intrinséque (ASI) représente la propriété que possédent
certains 3-bloquants de pouvoir agir comme agoniste partiel sur les récepteurs B-adrénergique.
Le pindolol, I’oxprénolol, I’alprénolol et a un moindre degré I’acébutolol sont des -bloquants
possédant I’ ASI. Puisque le propranolol est un antagoniste pur, son ASI est nulle (Cruickshand

et Prichard, 1988).
2.2 Effets hémodynamiques.

D’une fagon générale, le propranolol diminue la fréquence cardiaque et la contractilité
myocardique dans les circonstances ou le systéme nerveux sympathique est stimulé. Il est
convenable de dissocier les effets hémodynamiques observés lors d’une administration aigué de

ceux constatés lors d’administrations chroniques.

Suivant une administration aigué, le S(-)-propranolol entraine .une réduction du débit
cardiaque. Etant donné que le volume d’éjection systolique demeure constant, la diminution du
débit cardiaque s’effectue proportionnellement & la réduction de la fréquence cardiaque (Safar,
1986). Malgré la chute significative du débit cardiaque, la pression artériclle demeurera

inchangée a cause d’une élévation de la résistance périphérique de 20 a 30% (débit cardiaque



diminué x résistance périphérique augmentée = pression artérielle inchangée). Cet effet est
plutdt une réponse réflexe a la chute du débit cardiaque qu’une réaction du tonus vasculaire
suite au démasquage de la vasoconstriction par le blocage B,-adrénergique (Colfer et coll,
1984). Plusieurs heures aprés I’administration aigué ou lors d’un traitement prolong¢, la
résistance périphérique se stabilise a des valeurs qui demeurent de 5 a 15% plus élevées que
celles d’avant le début du traitement. Pendant cette phase, la chute tensionnelle sera due au
retour progressif de la résistance périphérique vers sa valeur initiale en considérant que le débit
cardiaque est toujours abaissé. L’importance de la chute de la pression artérielle sera en
fonction du niveau auquel la résistance périphérique se stabilisera (Cruickshank et Prichard,
1988). En traitement chronique, la réduction du débit cardiaque est moins importante que lors
des traitements aigus. Par contre, on assiste quelques heures aprés une administration aigué ou
lors d’un traitement oral prolongé, 4 une réduction des résistances périphériques totales jusqu’a
une valeur habituellement légérement supérieure a celle observée en début de traitement (de
I’ordre de 5 & 15%). C’est alors que la pression artérielle s’abaissera (Cruickshank et Prichard,
1988). Le propranolol augmente les résistances vasculaires et réduit les débits périphériques par
I’abaissement du débit cardiaque et la mise en jeu des barorécepteurs (Nies et coll,, 1973). Le
mécanisme de vasoconstriction périphérique est le résultat de la réponse réflexe de
I’augmentation du tonus sympathique en réponse a la chute du débit cardiaque. Etant donné
que Ieffet du propranolol sur la vascularisation périphérique est minimale, I’augmentation
réflexe du tonus sympathique se réfléterait par une vasoconstriction ¢, , 'effet , étant bloqué
par I’énantiomére S(-) (Nies et coll, 1973). La modification des débits périphériques ne
concerne pas seulement la circulation dans les membres. Ainsi, un flux plasmatique rénal

diminué entrainera une diminution de la clairance de la créatinine et une rétention hydrosodée.



Lors de I’administration chronique, les modifications de la fonction rénale induites par plusieurs
B-bloquants se réduisent et tendent a disparaitre alors qu’elles demeurent significatives pour le

propranolol (Zech et coll., 1986).

Au niveau de la circulation coronarienne, le propranolol diminue la consommation
myocardique d’oxygéne et de ce fait, tend a réduire la circulation coronaire au repos comme a
Ieffort (Wolfson et Gorlin, 1969). La réduction de la consommation d’oxygéne explique
I'intérét pour le propranolol dans I’angine d’effort. De plus, le propranolol permet une
redistribution du débit sanguin coronaire des tissus sous-épicardiques vers les couches les plus

exposées 4 I'ischémie, soient les couches endocardiques (Gross et Winbury, 1973).

La libération de la rénine est essentiellement sous le controle des récepteurs B-
adrénergiques du cortex rénal. Les cellules de artériole afférente du glomérule a partir
desquelles se fait la libération de rénine sont sensibles a I'activité sympathique, au taux
d’angiotensine II (feed-back négatif) et & la teneur en Na* et CI” de Iurine distale (Davis, 1973).
L’inhibition de la stimulation des nerfs sympathiques rénaux diminuera la libération de rénine et
il y aura une diminution de I’angiotensine II circulante et, par conséquent, une réduction de ses
effets vasopresseurs périphériques, une réduction de la production d’aldostérone et une

élévation de la kaliémie.

L’effet des B-bloquants sur les catécholamines a fait I’objet de plusieurs études qui ont

donné des résultats contradictoires. Suivant I’effort, le propranolol peut induire une élévation



du taux de catécholamines, mais I’augmentation est moindre lorsque le 3-bloquant utilisé est

cardio-sélectif (Virtanen et coll., 1982).

2.3 Autres propriétés.

L’horizon thérapeutique du propranolol s’est élargi a des domaines qui dépassent celui du
systéme cardiovasculaire et il existe une importante documentation sur ses effets au niveau du
systéme nerveux oculaire et central (Cruickshank et Prichard, 1988). Ainsi, les deux
énantiomeres du propranolol agissent sur un mécanisme cholinergique impliqué dans les effets
anti-arythmiques et hypotensifs oculaires. On a également suggéré qu’un effet inhibiteur
présynaptique a la jonction neuro-musculaire squelettique expliquerait 'effet bénéfique du
propranolol dans le tremblement (Alkondon et coll., 1986). Le propranolol a un effet stabiliseur
sur la membrane et d’anesthésie locale, mais les concentrations requises pour que ces effets se

développent sont supérieures a celles retrouvées en thérapeutique (Tong et coll., 1990).

Une partie des symptomes associés a I’hyperthyroidie sont liés a une hyperactivité du
systéme nerveux central, plus précisement a une hypersensibilité tissulaire aux catécholamines.
L’énantiomére R(+) du propranolol contribue & diminuer de nombreux symptdmes de
I’hyperthyroidie en inhibant la conversion de la thyroxine (T4) en triodothyronine (T3)

(Stoschitzky et coll., 1992).

Durant I’investigation clinique du propranolol dans la prévention de I’angine de poitrine,

une diminution des maux de tétes fut observée chez des patients souffrant de migraine (Rabkin



et coll,, 1966). Le propranolol s’est avéré efficace dans le traitement des symptomes de la
migraine mais demeure impuissant en présence d’attaques aigués. La puissance du R(+)-
propranolol a diminuer les symptomes de la migraine est similaire a celle du R,S-propranolol
(INDERAL) (Stensrud et Sjaastad, 1976). La physiophathologie de la migraine demeure
complexe mais le mécanisme d’action du propranolol ne serait pas reliée a I’activité -bloquante
de I’énantiomére S(-), mais plutdt a la grande capacité des deux énantioméres du propranolol a
traversery la barriére hématoencéphalique. La dose utilisée en prophylaxie de la migraine est de

40 mg par jour (Stensrud et Sjaastad, 1976, Weber et Reinmuth, 1972).

3. PROPRIETES PHARMACOCINETIQUES.

3.1 Absorption.

Suivant une administration orale, le propranolol est rapidement et complétement absorbé
par le systéme gastro-intestinal (Paterson et coll., 1970; Routledge et Shand, 1979). Les Cmax
de propranolol d’une formulation 4 libération immédiate sont observées entre 60 et 90 minutes
chez des patients 4 je(in (Paterson et coll.,, 1970; Shand et Rangno, 1972; Lowenthal et coll.,
1974). Les temps auxquels les Cmax sont observées ne sont pas modifiés lorsque le propranolol
est ingéré avec un repas, mais une augmentation de sa biodisponibilité est notée (Melander et
coll,, 1977, Modi et coll., 1988; Olanoff et coll., 1986). Puisque I’absorption se fait par la
diffusion passive a travers une membrane composée essentiellement de lipides, I’absorption des

énantiomeéres du propranolol ne devrait pas étre stéréosélective.
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3.2 Distribution.

Le propranolol est fortement li¢ aux protéines plasmatiques. A des doses thérapeutiques, la
liaison avec I’acide o,-glycoprotéine représente environ 75% de toute la liaison protéinique
(Sager et coll., 1978). La fraction libre des énantioméres R(+) et S(-) est d’environ 20,3 et
17,6% (Olanoff et coll., 1984). Le volume apparent de distribution des énantioméres S(-) et
R(+) est d’environ 4,1 et 4,8 L/kg (Olanoff et coll, 1984). La différence de liaison des
énantioméres aux protéines plasmatiques est responsable du volume de distribution
stéréosélectif. Le volume de distribution des énantioméres du propranolol est supérieur au
volume d’eau que I’on retrouve dans le corps. Ceci indique une distribution du propranolol
dans les tissus qui ont une perfusion tissulaire importante (Gibaldi et Perrier, 1982).
L’accumulation du propranolol se fait rapidement au niveau des poumons, du foie, des reins, du
cerveau et du coeur (Hayes and Cooper, 1971; Myers et coll. 1975; Walle et coll., 1989,
Vermeulen et coll., 1992). Le poumon est le principal site d’accumulation du propranolbl: les
rapports des concentrations pulmonaires sur les concentrations sanguines sont de I’ordre de 250

chez le chien et le rat (Walle et coll., 1989; Vermeulen et coll., 1992).
3.3 Elimination.

Le propranolol subit au cours de son premier passage au foie une élimination considérable
en raison d’une épuration hépatique marquée. (Olanoff et coll., 1986; Lalonde et coll., 1988;
Stoschitzky et coll, 1992; Egginger et coll., 1994). L’importance quantitative du premier

passage est directement proportionnelle au niveau d’activité microsomiale hépatique (clairance
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intrinséque) alors que I’affinité du site catalytique des isoenzymes du cytochrome P-450 pour

un énantiomeére détermine la vitesse de sa biotransformation (Masubuchi et coll., 1993).

Suivant I’administration orale du R,S-propranolol chez I’homme, une cinétique
stéréosélective est observée: les SSC,., de I’énantiomére S(-) et les Cmax sont 1,2 a 1,8 fois
plus élevées que celles de I’énantiomeére R(+) (p<0.05) (Walle et coll. 1983a; Olanoff et coll.
1984; von Bahr et coll. 1982a). Les concentrations plasmatiques varient d’un individu a I'autre
selon I"activité et la quantité des isoenzymes du cytochrome P-450 (von Bahr et coll., 1982b;
Ward et coll, 1986; Ward et coll, 1989). Des facteurs génétiques, environnementaux et

physiologiques sont responsables de ces variations interindividuelles.

Contrairement 2 la voie orale, ou la dose est entiérement exposée a I'intestin et au foie,
I’injection intraveineuse évite I'effet de premier passage hépatique en distribuant le propranolol
dans tous les tissus possédant une perfusion sanguine importante avant que celui-ci atteigne le
foie (Nies et Shand, 1975). La clairance d’un organe est définie comme étant le volume de sang
complétement épuré par unité de temps (Gibaldi et coll., 1982). A I'état d’équilibre, la clairance

hépatique peut étre exprimée selon I’équation suivante:

Cl;=QE ou Cly : clairance hépatique (mL/min)
Q : débit hépatique (mL/min)

E : coefficient d’extraction hépatique

La clairance hépatique est donc une fonction du débit hépatique et de la fraction de

médicament extraite par le foie & chaque passage et soustraite a la circulation générale. Le
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propranolol a un coefficient d’extraction qui s’approche de I'unité ( = 0,75) étant donné la forte
activité du systéme enzymatique des hépatocytes pour cette substance (Nies et coll, k1973).
Ainsi, I’élimination systémique du propranolol est essentiellement controllée par le débit sanguin
hépatique. Weiss et coll. (1976) ont été les premiers a proposer !utilisation de la clairance

systémique de 1’énantiomére R(+) pour déterminer le débit sanguin hépatique.

Chez I’homme, le t% des énantioméres du propranolol est d’environ 3,5 heures (Olanoff et
coll., 1984). Suivant I’administration par la voie intraveineuse chez ’homme, on observe des
cinétiques qui ne sont pas stéréosélectives: les clairances systémiques des énantiomeéres S(-) et
R(+) sont de 1,0 et 1,2 L/min et les SSC,_., du S(-)-propranolol sont de 1,17 celle du R(+)-
propranolol (p>0.05) (Olanoff et coll, 1984; Olanoff et coll, 1986). L’élimination du
propranolol administré par la voie intraveineuse est donc beaucoup moins stéréosélective que
lors de son administration orale. La variabilité interindividuelle des concentrations plasmatiques
de propranolol suivant I'injection intraveineuse est trés faible (Olanoff et coll., 1984). Chez les
volontaires sains, le changement du débit hépatique est responsable de cette variabilité
interindividuelle. 11 est a noter que la relation entre les concentrations de S(-)-propranolol et
I’effet thérapeutique est satisfaisante seulement suite a I'injection intraveineuse (Coltart et

Shand, 1970; Walle et coll., 1980).

3.4 Métabolisme.

Le propranolol est essentiellement éliminé par métabolisme car seulement 1 a 4% de

propranolol sont retrouvés sous forme inchangée dans les selles et les urines (Paterson et coll.,
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1970). D’une fagon générale, les isoenzymes du cytochrome P-450 transforment une molécule
en un métabolite plus hydrosoluble pour faciliter son élimination éventuelle par la bile et/ou
'urine et diminuer sa capacité de diffusion tissulaire. Suivant une administration orale, on
retrouve le 4-hydroxypropranolol qui est un métabolite qui conserve le prouvoir -bloquant de
la molécule-mére (Paterson et coll., 1970; Fitzgerald et O’Donnell, 1971). Le spectre d’action
pharmacodynamique du propranolol suivant une administration orale est donc prolongé et il est
supérieur a celui suivant une injection intraveineuse (Coltart et Shand, 1970; Walle et coll,

1980).

Le propranolol peut subir de nombreuses biotransformations de phase I tels
I’hydroxylation, la désamination oxydative ainsi que des réaction de phase II comme la
glucuronidation et la sulfatation (Ward et coll., 1989; Marathe et coll., 1993). Les réactions de
4-hydroxylation, N-désisopropylation et glucuronoconjuguaison sont essentiellement
responsables de I’élimination stéréosélective des énantioméres du propranolol. Les principales
voies métaboliques du propranolol sont présentées dans le schéma 2 (page 14). L’oxydation de
la chaine alkyle latérale génére ’acide naphtoxylactique (NLA) alors que I’oxydation du cycle
naphtyle génére le métabolite actif 4-hydroxypropranolol (4-OH) qui peut étre par la suite
glucuronidé (4-OH-Glucuronide) ou sulfaté (4-OH-Sulfate). De plus, le propranolol peut étre

directment conjugé a I’acide glucuronique (PG).



Schéma 2.: Voies métaboliques du propranolol (Ward et coll., 1989)..
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Le métabolisme des énantioméres du propranolol est principalement dépendant de I’activité
des isoenzymes biotransformant la débrisoquine (CYP2D6) et la méphénytoine (CYP2C19).
Les proportions de ces isoenzymes permettent d’évaluer le potentiel d’un individu a métaboliser
les énantioméres du propranolol (Ward et coll, 1989; Ward et coll,, 1986). Une déficience
enzymatique de nature génétique, environementale diminue la vitesse d’élimination du R,S-
propranolol et modifie la stéréosélectivité de son métabolisme. Chez les métabolisateurs
présentant une faible vitesse d’élimination de la débrisoquine et de la méphénytoine (PMp,
PM,,), les SSC,.. du R S-propranolol sont augmentées par un facteur trois et I’élimination des
énantioméres n’est plus stéréosélectivepar rapport aux métabolisateurs présentant une grande
vitesse d’élimination (Ward et coll., 1989). Chez ces métabolisateurs, les concentrations de 4-
hydroxypropranolol sont environ trois fois inférieures a celles des métabolisateurs rapides
(Ward et coll, 1989). Le métabolisme du métoprolol est plus sensible au polymorphisme
enzymatique que celui du propranolol. Ainsi, I’administration orale de métoprolol chez les PMp,
et les PM,, conduit & des changements pharmacocinétiques beaucoup plus importants que pour

le propranolol (Lennard et coll., 1983).

L’isoenzyme qui métabolise Ié débrisoquine (CYP2D6) est principalement responsable de
la formation des métabolites 4-hydroxylés du propranolol. Celle-ci a un role important dans
I’ élimination stéréosélective des énantioméres du propranolol car la clairance de I'énantiomére
R(+) par la 4-hydroxylation est 2,5 fois plus élevée que celle de ’énantiomére S(-) (Ward et
coll, 1986). Etant donné que la quinidine est un excellent substrat pour le CYP2D6, la

coadministration de celle-ci avec le propranolol inhibe principalement Iélimination de
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I’énantiomére R(+) suite 4 une diminution significative de la 4-hydroxylation par compétition

pour I’enzyme (Zhou et coll., 1990).
3.5 Cinétique non-linéaire.

Lorsqu’il est administré par voie orale de fagon chronique, les concentrations plasmatiques
du R,S-propranolol augmentent plus rapidement que ce que I’on pourrait prédire, ce qui traduit
I’existence d’une cinétique non-linéaire (Keller et coll., 1989; Evans et Shand, 1973; Shand et
Rangno, 1972). 1l a été postulé que la cinétique non-linéaire soit le résultat de la saturation
graduelle des enzymes du cytochrome P-450 catalysant la 4-hydroxylation et la N-
désisopropylation du propranolol (von Bahr et coll, 1982b). La saturation de ces voies
métaboliques modifierait I’élimination du propranolol et ceci expliquerait que seulement le 4-
hydroxypropranolol soit retrouvé suivant une administration orale (Coltart et Shand, 1970).
L’élimination du 4-hydroxypropranolol, de I’acide a-naphtoxylactique, des conjugués a l’acidé
glucuronide et au sulfate sont également dépendante de la dose de propranolol et la quantité
relative excrétée est d’autant moins élevée que la dose administrée est importante (Silber et
coll,, 1983). Selon Ghabrial et coll., (1994), Paccumulation des métabolites serait également
responsable de la saturation du métabolisme du R,S-propranolol. Chez le rat, I'injection
intraveineuse de fortes doses de R,S-propranolol induit une saturation des voies métaboliques
et elle génére ainsi une cinétique non-linéaire (Woolfrey et coll, 1989). Les doses
intraveineuses injectées chez I’homme sont cependant beaucoup trop faibles pour qu’une telle

saturation se produise.



17
3.6 Facteurs influencant la pharmacocinétique.

Il existe une préparation spéciale qui consiste en une gélule remplie de granules d’ou le
propranolol est libéré de fagon progressive. Le propranolol d’une préparation a libération
progressive est complétement absorbé par le systéme intestinal. Une partie du médicament
absorbé n’atteint pas la circulation générale a cause du métabolisme intestinal et de I'effet de
premier passage hépatique (Harron et coll., 1983). Les Cmax de propranolol d’une préparation
a libération progressive se retrouvent environ six heures aprés I’administration et les SSC,_,
atteignent environ 60 a 65% de celles notées avec les comprimeés a libération immédiate. Les
concentrations sanguines sont constantes pendant 12 heures puis elles dimimuent d’une fagon
exponentielle. L’efficacité antihypertensive de 160 mg die de propranolol a libération
progressive est équivalente 2 80 mg b.i.d. d’une formulation 4 libération immédiate (Prichard et

col, 1978b).

D’une fagon générale, une augmentation de la biodisponibilité du propranolol est notée
lorsque celui-ci est ingéré avec un repas (Melander et coll., 1977, Mclean et coll., 1978; Olanoff
et coll., 1986). Puisque I’absorption de cette substance est similaire chez les sujets a je(in et non
a je(in, une diminution de ’effet de premier passage semble expliquer I’augmentation de la
biodisponibilité. Des études onf démontré qu’un repas riche en protéines augmente la clairance
systémique mais diminue la clairance orale (Olanoff et coll., 1986). L’importance de ces
changements est proportionnel 4 I’augmentation du débit hépatique mesuré par la technique du
vert d’indocyanine. Cependant, en simulant I’effet de Ia nourriture sur la perfusion hépatique,

d’autres chercheurs n’ont pas observé de différence métabolique (Modi et coll., 1988). Il a donc
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été proposé que I’augmentation de la biodisponibilité¢ du propranolol n’était pas reliée a des
changements du débit hépatique mais plutot a une diminution de la clairance hépatique, a une
modification de la liaison aux protéines plasmatiques dans le sang sinusoidal ou encore a une
liaison intra-hépatique réversible (Modi et coll, 1988). L’effet de la nourriture sur le
métabolisme des énantioméres du propranolol a été étudié par plusieurs chercheurs et il n’existe
actuellement aucune explication univoque du phénoméne (Olanoff et coll., 1986; Modi et coll,

1988). Ces études n’ont montré aucun changement stéréosélectif.

Chez les femmes, les concentrations plasmatiques de propranolol sont de 1,6 a 2,0 fois
supérieures a celles retrouvées chez les hommes (Walle et coll, 1985). Cette différence est
principalement diie & une diminution de I’activité métabolique de certaines enzymes régularisées

par les hormones sexuelles (Walle et coll., 1989; Walle et coll., 1994).

Les concentrations plasmatiques de propranolol sont plus élevées chez les personnes agées
en raison d’un débit hépatique diminué de 40 & 45% (Castleden et coll., 1975; Greenblatt et
coll,, 1982). Dans cette population, les concentrations plasmatiques de propranolol sont environ
3 4 4 fois plus élevées que chez les jeunes et le t¥5 est augmenté a des valeurs qui oscillent entre

4,2 et 5,2 heures (Rigby et coll., 1985).

Certaines situations pathologiques modifient la pharmacocinétique du propranolol. Lors de
la cirrhose hépatique, le propranolol s’accumule car sa clairance hépatique est diminuée
(Branch et Shand, 1976). On observe également une fraction libre du médicament 3 fois plus

élevée et une augmentation de son volume de distribution. Chez les patients avec une
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insuffisance rénale, on observe une augmentation du Cmax et de la biodisponibilité (Bianchetti
et coll., 1976). Certaines anomalies pharmacocinétiques sont notables chez des patients atteints
de maladies inflammatoires chroniques. Ces pathologies ont pour effet d’augmenter les
concentrations plasmatiques de P’acide ,-glycoprotéine et de diminuer la fraction libre du
propranolol (Schneider et coll., 1981; Routledge et coll., 1980). Chez les patients atteint de la
maladie de Crohn et de I’arthrite rhumatoide, une diminution du premier passage hépatique
serait responsable des Cmax plus tdt que prévu et des SSE., plus grandes que chez les
volontaires sains (Borga et coll., 1977, Schheider et coll., 1976). Les mémes observations ont
été portées chez des patients ayant eu des dommages tissulaires et des opérations chirurgicales
(Aronson et coll., 1972; Feely et coll., 1980; Piafsky et coll., 1978). Chez des patients atteints
de la maladie de Graves, la clairance systémique du propranolol est 1,5 fois plus élevée que
chez les volontaires sains. L’augmentation du débit cardiaque durant I’hyperthyroidie est

potentiellement responsable de cette augmentation (Rubenfield et coll., 1978).

4. INDICATIONS.

4.1 Hypertension artérielle.

La découverte de I’action anti-hypertensive du propranolol a été le fait d’observations
cliniques et il n’existe actuellement aucune explication univoque du mécanisme par lequel cette
substance abaisse la pression artérielle. Le mécanisme intermédiaire par lequel le blocage B-

adrénergique réduit le pression artérielle 4 fait I'objet de nombreuses hypothéses.
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La réduction du débit cardiaque est une hypothése mais elle ne peut expliquer seule Ieffet
anti-hypertenseur du propranolol car il n’y a de corrélation entre la baisse tensionnelle et la
réduction du débit cardiaque (Tarazi et Dustan, 1972; Morgan et coll.,, 1975). De plus, le débit
cardiaque est abaissé de la méme fagon chez les patients qui ne répondent pas au traitement au
propranolol que chez les répondeurs (Fouad et coll, 1983). Finalement, 'effet anti-
hypertenseur du propranolol observé plus tardivement que son effet sur le débit cardiaque

(Prichard et Gillam, 1969; Tarazi et Dustan, 1972).

L’effet du propranolol sur la sécrétion de la rénine est une autre hypothése pour expliquer
I’action anti-hypertensive du propranolol. Le mécanisme de I’inhibition de la sécrétion de la
rénine par le propranolol est double. En effet, il y a une inhibition de la libération de la rénine
totalé (rénine active et prorénine) de méme qu’une inhibition de la conversion de la prorénine en
rénine active (Buhler et coll., 1973). La diminution de la pression artérielle est beaucoup plus
importante chez les sujets présentant des taux plasmatiques élevés de rénine alors que les
patients hypertendus ayant de faibles taux de rénine ne répondent pas au propranolol (Zacharias
et coll,, 1972). Par ailleurs, d’autres B-bloquants qui réduisent efficacement la pression artérielle
n’inhibent pas la libération de la rénine. Ceci porte a croire qu’une partie seulement des effets

du propranolol sont reliés a I’inhibition de la rénine (Stokes et coll., 1974).

Chez des animaux anesthésiés, la chute de la pression artérielle s’observe plus rapidement
suivant 1’administration du propranolol dans la carotide que dans ’artére fémorale (Stern et

coll,, 1971). La diminution du tonus nerveux sympathique des centres vasomoteurs du cerveau
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pourrait expliquer cette différence. L’effet central du propranolol constitue un autre mécanisme

diminuant la pression artérielle.

Il a été postulé que ’hypertension se développe suite a I’augmentation de la sécrétion
d’adrénaline par la médulla des glandes surrénaliennes. La stimulation des récepteurs B, au
niveau des terminaiséns nerveuses par ’adrénaline augmente la libération de noradrénaline et
ses effets vasoconstricteurs (Majewski et coll., 1980; Starke, 1977). Par conséquent, le blocage
B3,-adrénergique par le propranolol au niveau des terminaisons nerveuses diminuerait la
libération de noradrénaline. Cependant, cette hypothése va a I’encontre du fait que suivant
I’administration du -bloquant, il y a une augmentation des concentrations de catécholamines
lors de l’effort. Finalement, il a été rapporté que le S(-)-propranolol peut étre capté par les
terminaisons nerveuses sympathiques et peut étre libéré lors de la stimulation de celles-ci. Selon
Daniell et coll., (1979), le propranolol se comporte comme un faux neurotransmetteur, ce qui

contribue a diminuer la stimulation sympathique.

En résumé, il apparait qu’un seul mécanisme ne peut expliquer I’action anti-hypertensive du
propranolol. 1l est possible que selon le type d’hypertension, plusieurs mécanismes interviennent
simultanément (Colfer et col, 1984). Toutefois, selon Van Baak et coll. (1985), la réduction du
débit cardiaque par le blocage -adrénergique et la diminution de la sécrétion de rénine avec la
subséquente réduction d’angiotensine II sont principalement responsables de I’action anti-

hypertensive du propranolol.
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La posologie d’attaque du propranolol dans I’hypertension est de deux prises quotidiennes
de 40 mg. Si nécéssaire, cette dose peut étre augmentée au besoin a 80 mg deux fois par jour.
La diminution tensionnelle se manifeste ordinairement dans les 3 a 7 jours suivant I'atteinte de
la dose efficace. La baisse maximale de la tension artérielle se produit de 2 & 4 semaines aprés

Iinstauration du traitement (Cruickshank et Prichard, 1988).

Une dose élevée de propranolol doit étre utilisée pour obtenir un abaissement significatif de
la pression artérielle chez les hypertendus de race noire (Venter et Joubert, 1984). Des groupes
de chercheurs ont observé une résistance de cette population aux agents B-bloquants et ils ont
recommandés I’ utilisation de ceux-ci avec un diurétique (Grell, 1983; Obel, 1983). Selon Banks
et coll. (1981), le faible taux de rénine chez la population noire est responsable de la résistance
au traitement. Environ 60-70% des hypertendus ayant une activité plasmatique élevée de rénine

répondent tres bien au propranolol (Cruickshank et Prichard, 1988).

L’association du propranolol avec un diurétique thiazidique avec ou sans vasodilatateur
périphérique s’est révélée compatible et plus efficace que le propranolol seul (Stumpe et coll.,
1979). L’effet thérapeutique est augmenté et les effets secondaires sont diminués car les deux
médicaments n’ont pas le méme mécanisme d’action et ils sont prescrits a des doses plus faibles
qu’en monothérapie (Cruickshank et Prichard, 1988). L’effet hypokaliémique des diurétiques
est atténué lorsqu’ils sont administrés avec le propranolol (Castenfors, 1977). Des gélules
comprenants les deux médicaments ont été introduites sur le marché afin d’assurer la fidélité au

traitment.
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Le propranolol peut étre associé avec profit aux inhibiteurs de ’enzyme de conversion de
I’angiotensine (IECA), aux antagonistes calciques et a I’hydralazine (Pickering et coll., 1982;

Lynch et coll., 1980; Prichard et coll., 1981).

L’age a été proposé comme un facteur déterminant de l'intensité de I'effet anti-
hypertenseur du propranolol (Buhler et col, 1973). Les différences selon I’4ge sont reliées aux
caractéristiques hémodynamiques relatives a la vieillesse: les sujets jeunes ont un débit
cardiaque élevé alors que chez les sujets dgés, le débit cardiaque tend a baisser et les résistances
périphériques a augmenter (Niarchos et coll., 1980). Les doses chez les personnes agées sont

plus faibles et I’augmentation doit se faire avec prudence.

Chez I’hypertendu, I'incidence de I'infarctus du myocarde n’est pas réduite par le
propranolol (Snow, 1980; Tonkin et coll, 1981). La prescription de propranolol aux
hypertendus fumeurs n’entraine pas de baisse des accidents vasculaires cérébraux et coronariens
alors qu’elle réduit I'incidence de ces accidents chez les non-fumeurs (Medical Research

Council Working Party, 1985).

4.2 Infarctus du myocarde.

Le propranolol réduit les besoins du coeur en oxygene a tous niveaux d’effort en bloquant
’augmentation de la fréquence cardiaque, de la pression systolique et de la force des
contractions du myocarde induites par les catécholamines . Le propranolol est indiqué pour

diminuer les risques de mortalité chez les sujets qui ont survécus a la phase aigué¢ d’un infarctus
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du myocarde et dont I’état est cliniquement stable (Yusuf coll., 1985). Le mécanisme par lequel
le propranolol réduit la fréquence de la mortalité secondaire & la maladie cardiovasculaire chez
les sujets ayant déja fait un infarctus du myocarde n’est pas encore complétement déterminé.
Les traitements sont amorcés avec 20 a 40 b.i.d. En absence de réponse satisfaisante apres une

semaine, la posologie peut étre augmentée a 80 mg b.i.d.

En revanche, le propranolol accroit les besoins en oxygéne en augmentant la longueur des
fibres de la paroi du ventricule gauche, la tension télédiastolique et la tension durant la période
d’éjection systolique chez les sujets normaux et les angineux (Sonneblick et coll., 1965;
Crawford et coll,, 1975). L’effet bénéfique chez les angineux se manifeste a I'effort ou eﬁ
présence de stress en retardant la crise douloureuse et en diminuant la fréquence et la gravité

des attaques angineuses.
4.3 Arythmies cardiaques.

Le propranolol est un médicament anti-arythmique de la classe I de Vaughan-Williams
(1975). 11 est principalement utilisé pour traiter les arythmies supraventriculaires comme les
tachycardies sinusales, les tachycardies supraventriculaires paroxystiques et les arythmies
induites par les catécholamines ou associées au syndrome de Wolff-Parkinson-White (Singh et
Jewitt, 1977). L’effet thérapeutique du propranolol est moins prévisible dans les arythmies
ventriculaires que dans les arythmies supraventriculaires (Singh et Jewitt, 1977). Le propranolol
n’est pas la substance de choix dans ce premier cas, sauf dans les tachycardies ventriculaires

induites par les catécholamines ou la digitale.
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D’une fagon générale, les catécholamines augmentent la vitesse de dépolarisation et par
conséquent, la vitesse de formation des impulsions dans les tissus présentant une activité
cellulaire "pacemaker" (Hutter et Trautwein, 1956). L’intensité des effets électrophysiologiques
du propranolol est en fonction de I'importance de la stimulation du systéme nerveux
sympathique par les catécholamines au moment de I’administration. Ainsi, durant la stimulation
sympathique, le propranolol inhibe la dépolarisation induite par les catécholamines (blocage o1-
adrénergique) et diminue I’automaticité des cellules "pacemaker" (Davis et Temte, 1968). Les
effets bénéfiques du propranolol sont également le résultat de la diminution de la capacité de la
conduction nodale dans la jonction auriculo-ventriculaire. Ceci a pour conséquence de

prolonger la période réfractaire (Hombach et coll., 1982).

Dans les arythmies ventriculaires induites par les catécholamines ou la digitale, le blocage
des récepteurs B1-adrénergique ne serait pas responsable de I'effet thérapeutique du R,S-
propranolol (Murray et coll., 1990). Chez des modéles animaux, Barrett et Cullum (1968) ont
démontré que les énantiomeéres S(-) et R(+) possédent le méme potentiel dépresseur sur le
muscle auriculo-ventriculaire et le méme potentiel d’anesthésie local sur les tissus innervés. Ces
derniéres propriétés sont similaires a celles de la "quinidine" dans les arythmie ventriculaires
(Tansmith et coll., 1983). Au repos et durant la stimulation sympathique, le propranolol n’a pas
d’effet sur la conduction et les périodes réfractaires des tissus du systéme His-Purkinje
(Hombach et coll., 1982). L’administration intraveineuse du propranolol est réservée pour les

arythmies potentiellement fatales.
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4 4 Autres indications.

Le propranolol est indiqué en prophylaxie de la migraine et dans le traitement du
tremblement essentiel. Les mécanismes d’action des effets antimigraine et antitremblement du
propranolol n’ont pas encore été élucidés. L’effet antimigraine semble du a I’inhibition de la
vasodilatation ou des spasmes artériolaires du cortex alors que I’effet antitremblement semble le
résultat de Plaction du propranolol dans les sites d’actions périphériques et centraux

(Cruickshank et Prichard, 1988).

5 CONTRE-INDICATIONS ET EFFETS SECONDAIRES.

5.1 Insuffisance cardiaque.

Le blocage B-adrénergique est utile dans certaines situations ou ’activité sympathique est
excessive ou inappropriée, donc nuisible au malade. Cependant, dans certaines situations, la
stimulation sympathique est vitale comme,r par exemple, en présence de bloc auriculo-
ventriculaire ou d’insuffisance cardiaque. Par conséquent, I'inhibition de la réponse B-
adrénergique par le propranolol représente un risque puisqu’elle peut accentuer la dépression de
la contractilit¢ myocardique et provoquer un arrét cardiaque (Greenblatt et Koch-Weser,
1973). Cependant, une étude a grande échelle a démontré que la prescription de propranolol au
décours d’un infarctus du myocarde réduit, dans un groupe avec insuffisance cardiaque, la
mortalité globale de 27% et la mort subite de 47% (Chadda et coll., 1986). Le mécanisme de
Ieffet bénéfique du propranolol demeure discuté mais plusieurs hypothéses ont été proposées.

L’hypothese la plus communément admise est la protection contre l'effet toxique des
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catécholamines (augmentation de la consommation d’oxygéne du myocarde, ischémie sous-
endocardique et augmentation de la post-charge). Un effet anti-arythmique tel que suggéré par

Hermida et coll. (1987) pourrait également avoir une influence bénéfique.

Chez les malades avec une insuffisance cardiaque, 1’augmentation des catécholamines
plasmatiques induit une réduction de la densité membranaire des récepteurs B-adrénergiques et
par conséquent, une diminution de I’effet des catécholamines. Selon Ruffolo et coll. (1986)
I’administration de propranolol pourrait peuvent la "down regulation" des récepteurs B,.
L’utilisation du propranolol dans I'insuffisance cardiaque demeure classiquement contre-
indiquée. Cependant, une meilleure connaissance de la dynamique des récepteurs 8 pourrait

fournir une base rationnelle a son utilisation dans I'insuffisance cardiaque.

5.2 Voies respiratoires.

Les récepteurs B-adrénergiques bronchiques sont & 70% de nature B, (Clague et coll,
1984). Par conséquent, utilisation d’un antagoniste B-adrénergique non-sélectif comme le
propranolol est contre-indiqué chez les personnes sujettes aux bronchospasmes (Tattersfield et
coll., 1983). La consommation maximale d’oxygéne est limitée par la prise de propranolol, ce
qui peut réduire la capacité d’exercice maximale au cours d’épreuves d’effort (Violante et coll.,

1984).
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5.3 Effets métaboliques.

En présence d’une hypoglycémie, le propranolol réduit I’effet compensatoire de I’action
sympatho-adrénale, ce qui a pour conséquence de masquer la tachycardie qui est un signe
avant-coureur de I’hypoglycémie (Garber et coll, 1976). Le propranolol inhibe la
glycogénolyse hépatique qui est controllée par un mécanisme impliquant les récepteurs B-
adrénergiques et il diminue I’accumulation de lactate et de glycérol dans le foie en limitant leur
disponibilité¢ (Harms et coll., 1978). Par conséquent, I’utilisation du propranolol est contre-

indiquée chez les diabétiques.

5.4 Autres contre-indications.

Le propranolol se retrouve dans le lait maternel et par son extréme liposolubilité, il traverse
tres bien les barriéres placentaire et hématoencéphalique (Redman, 1980; Neil-Dwyer et coll.,
1981; Myers et coll., 1975). La perméabilité de cette derniére membrane au propranolol semble
expliquer la nature des effets secondaires centraux comme l'insomnie et les cauchemars
(Greenblatt et Shader, 1972). En raison du risque d’augmentation de la contraction utérine et
de I'effet sur le foetus, I'utilisation du propranolol chez la femme enceinte fait I’objet de réserve.
Certaines complications, tel le retard de croissance utérine et le défaut de la croissance du
placenta ont été rapportées chez quelques femmes enceintes traitées avec le propranolol
(Redman et coll., 1980). Smith et coll. (1993) ont rapporté que I’énantiomére S(-) est
responsable de la diminution de I’efficacité copulatoire chez le rat par un mécanisme impliquant

les récepteurs B-adrénergiques et 5-HT,,. Chez I’homme, le propranolol diminue les niveaux -
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plasmatiques de testostérone et les performances sexuelles (Kostis et coll, 1986). Cet effet

secondaire peut contribuer a augmenter les problémes de fidélité a un traitement.

6. DESCRIPTION DU PROJET DE RECHERCHE.

Plusieurs études ont montré que la voie d’administration influence la stéréosélectivité du
métabolisme du propranolol. Ainsi, von Bahr et coll.(1982a) ont rapporté¢ que, suivant
I’injection intraveineuse de 5 mg de propranolol, la cinétique des énantioméres était presque
identique, alors que le ratio des concentrations plasmatiques de I'énantiomére S(-) par rapport &
celles du R(+) était d’environ 1,48 suivant 1’administration orale de 40 mg. D’une fagon
similaire, Olanoff et coll.(1984) ont rapporté que suivant I'injection intraveineuse de 0,1 mg/kg,
le ratio des concentrations plasmatiques S(-)/R(+) est d’environ 1,17. Par contre, suivant
I’administration orale de 40 a 160 mg ou aprés de multiples administration jusqu’a I’état
d’équilibre, les rapports des concentrations plasmatiques S(-)/R(+) sont de 1,32 & 1,77 (Olanoff
et coll., 1986; Lalonde et coll., 1988; Stoschitzky etbcoll., 1992; Egginger et coll., 1994). Deux

hypothéses seront avancées dans le but d’expliquer ces différences stéréosélectives.

Suivant I’administration orale, I'effet de premier passage du propranolol a lieu dans les
organes présystémiques: soit en premier lieu dans les cellules épithéliales de I'intestin et par la
suite, dans les hépatocytes (Krishna et coll., 1994; du Souich et coll., 1995). Chez le lapin, la
contribution intestinale au premier passage du propranolol est de 43% alors que son extraction
systémique est de 23% (du Souich et coll, 1995). Nous postulons que chez I’humain, le

métabolisme préférentiel de 1’énantiomére R(+) dans la muqueuse de I'intestin gréle est
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responsable d’une stéréosélectivité plus marquée suivant I’administration orale que I'injection

intraveineuse.

La deuxiéme hypothése repose sur I'effet de la dose atteignant I’organe responsable du
métabolisme du R,S-propranolol. En considérant qu’environ 30% du volume d’éjection
systolique est dirigé vers le foie et que 0,1 mg/kg ou 5 mg de propranolol sont administrés par
la voie intraveineuse, une quantité maximale de 1,5 a 2 mg atteindront le foie. Par contre,
lorsque 40 mg ou plus sont administrés par la voie orale, le propranolol traverse les cellules
épithéliales de Pintestin, et méme en tenant compte de la capacité d’extraction de I'intestin, au
moins 25 mg atteidront le foie. Cette hypothese de recherche est appuyée par d’autres résultats
qui ont démontré que de fortes doses de propranolol incubé dans des hépatocytes isolés
contribuent & augmenter la stéréosélectivité du métabolisme chez ’homme, le chien et le rat
(Marathe et coll., 1994; Masubuchi et coll., 1993; Fujita et coll., 1993; von Bahr et coll,
1982b) et que la saturation des voies métaboliques d’un énantiomeére et la compétition entre les
énantiomeéres sont des phénomeénes dose-dépendants qui peuvent potentiellement modifier la

stéréosélectivité du métabolisme (Karim et Pierges, 1995; Wilson et Thompson, 1984).

Ce projet de recherche a comme objectif d’étudier le métabolisme des énantioméres du
propranolol suivant I’administration de plusieurs doses de R,S-propranolol selon différentes
voies. Dans le but d’appuyer les résulats obtenus in vivo, des expériences in vitro ont été
effectuées afin de déterminer les organes responsables du métabolisme stéréosélectif du
propranolol. De plus, chaque énantiomére du propranolol a été incubé dans des homogénats

d’organes dans le but d’étudier les mécanismes stéréosélectifs de leur élimination.
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B. ARTICLE
Stereoselective disposition of propranolol in the rabbit:

role of presystemic organs and dose.
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Abstract

In order to document whether the dose or the route of administration determine the
stereoselective kinetics of propranolol enantiomers, conscious rabbits received orally 40, 80 and
120 mg/kg and intravenously 0.5 and 10 mg/kg of racemic propranolol, and serial blood
samples were drawn to assay propranolol enantiomers concentrations, At low oral and
intravenous dosages, the kinetics of propranolol enantiomers were identical. Following the 120
mg/kg dose, the kinetics of the enantiomers were zero-order and stereoselective, i.e. the area
under S(-)-propranolol concentrations as a function of time (AUC,_,) was greater than the
AUC,_, of R(+)-propranolol (p<0.05). The intravenous injection of 10 mg/kg generated zero-
order kinetics but, in this case, there was a preferential elimination of S(-)- over R(+)-
propranolol. In vitro, following the incubation of 5.8 or 58 mM of R,S-propranolol in 10,000xg
supernatant of homogenates of intestinal mucosa cells or liver, R(+)-propranolol was more
rapidly metabolized than S(-)-propranolol at both concentrations in the intestine, and only at
higher concentration in the liver. Incubation of each enantiomer individually (2.9 and 29 mM)
showed that there is a preferential saturation of S(-)-propranolol in the intestine and in the liver.
It is concluded that at low oral or intravenous doses, the intrinsic clearance for R(+)-
propranolol is equal to that of its antipode, but at higher doses, the kinetics of propranolol
enantiomers are stereoselective because of a preferential saturation of S(-)-propranolol

metabolism in the intestine and liver.

KEY WORDS: propranolol, enantiomers, kinetics, intestinal metabolism,

hepatic metabolism, rabbit.
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Propranolol is a non-specific B-blocker clinically used as a racemic mixture of S(-)- and
R(+)-propranolol for the treatment of hypertension, angina and cardiac arrhythmias (Ridell ez
al., 1987). The pharmacodynamic profile of propranolol enantiomers presents some striking
differences; for instance, S(-)-propranolol is about 100 times more potent as a B-blocker than its
antipode. On the other hand, both S(-)- and R(+)-propranolol exert class II antiarrhythmic
activity (Barrett and Cullum, 1968; Rahn, 1983; Murray et al., 1990). The pharmacokinetics of
propranolol enantiomers are also stereoselective. The unbound fraction of S(-)-propranolol in
plasma is smaller than that of R(+)-propranolol (Walle et al., 1983a) and, as a consequence, the
apparent volume of distribution of S(-)-propranolol is smaller than that of its antipode (Olanoff
et al., 1986). Plasma concentrations of S(-)-propranolol are higher than those of its antipode
and consequently, the ratio of S(-)-propranolol over R(+)-propranolol area under plasma
concentration-time curves (AUC,_) is greater than unity (Olanoff et al., 1986; Lalonde et al.,

1988; Stoschitzky et al., 1992; Egginger et al., 1994).

The stereoselective kinetics of the enantiomers of propranolol appear to be influenced by
the route of administration. For instance, von Bahr et al. (1982) reported, that following the
intravenous injection of 5 mg of racemic propranolol, the kinetics of propranolol enantiomers
were almost identical. However, when 40 mg were given orally, the ratio of S(-)-propranolol
over R(+)-propranolol AUC,_, averaged 1.48. Olanoff ez al. (1984) reported that following the
intravenous administration of 0.1 mg/kg of racemic propranolol, the average ratio of S(-)-
propranolol over R(+)-propranolol AUC,.. was 1.17. On the other hand, when racemic
propranolol was given orally, at single dose ranging from 40 to 160 mg, or after multiple doses

to reach steady-state, average ratio of S(-)-propranolol over R(+)-propranolol AUC,_. ranged
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from 1.32 to 1.77 (Olanoff ez al., 1986; Lalonde et al., 1988; Stoschitzky et al., 1992; Egginger

etal., 1994).

Two mechanisms, not mutually exclusive, could be proposed to explain the route-
dependent stereoselective kinetics of propranolol enantiomers. First, the stereoselective
elimination of propranolol enantiomers is primarily associated to the first-pass metabolism that
occurs in the epithelial cells of the intestine and in the liver. The rationale of this hypothesis
relies upon the fact that the intestine contributes with the liver to the first-pass metabolism of
propranolol (Krishna and Klotz, 1994; du Souich et al., 1995). Secondly, the stereoselective
kinetics of propranolol enantiomers could be modulated by the dose of racemic propranolol
reaching presystemic organs. This second hypothesis is supported by the fact that when 0.1
mg/kg or 5 mg racemic propranolol is injected intravenously (Olanoff ez al., 1984; Von Bahr et
al., 1982), a maximum of 1.5 to 2 mg of the dose administered reaches the liver immediately
after its administration; although when 40 mg or more were given orally (Olanoff et al., 1986;
Stoschitzky et al., 1992; Egginger et al., 1994), the entire dose crosses the intestine and
assuming a 43% first-pass metabolism by this organ (du Souich ef al., 1995), at least 24 mg will

reach the liver.

The present study aimed to document in vivo and in vitro whether the intestinal mucosa
and/or the liver are responsible for the stereoselectivity of the kinetics of propranolol
enantiomers. The effect of increasing doses of propranolol on the stereoselective kinetics of the

enantiomers was also assessed.
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Methods
In vivo studies. Pharmacokinetic studies were performed on male New Zealand rabbits
weighing approximately 2.7 kg purchased from Ferme Cunicole (Mirabel, Québec, Canada).
The rabbits were acclimatized in their cages for at least 1 week before any experimental
procedure were undertaken. The central artery and the lateral vein of an ear were cannulated
with a Butterfly-25 (Venisystems, Abbot Ireland, Sligo, Ireland) which contained 0.02% of

heparin dissolved in a 0.9% NaCl solution.

Three groups of rabbits (n = 4-5/group) received by gavage 40, 80 and 120 mg/kg of
racemic propranolol, and blood samples (2 to 4 ml) were withdrawn from the central artery of
the ear before and at 5, 10, 20, 30, 60, 90, 120, 180, 240 and 300 minutes after oral adminis-
tration. Two other groups of rabbits (n = 5/group) received intravenous doses of 0.5 and 10
mg/kg of racemic propranolol dissolved in saline through the venous catheter, and blood
samples (2 to 4 ml) were withdrawn from the central artery of the ear before and at 5, 10, 20,
30, 40, 50, 60, 70, 80 and 90 minutes aﬁer the injection. The blood samples were transferred
into glass tubes containing 40-80 pl of 0.02% heparin, the plasma were separated by

centrifugation at 2000 RPM for 10 minutes at 4°C, and stored at -20°C until assayed.

In vitro studies. The in vitro studies were aimed to support the in vivo results by demonstrating
the ability of the liver and other extrahepatic organs to metabolize propranolol. Rabbits (n = 6)
were sacrificed by cerebral dislocation, and the first 30 cm of the intestine, right lobe of the
liver, kidneys, and lungs were removed. The epithelial cells of the small intestine were isolated

by gently scrapping the mucosa. The medulla was removed from the kidneys. The tissues and
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intestinal mucosa cells were carefully washed and diluted to 25% with 1.15% KCl:0.05 M
phosphate buffer (pH 7.4), and finally homogenized with a polytron (Brinkman, Rexdalle,
Sweden). The homogenates were centrifuged at 10,000xg and 1 ml of the supernatant was used
to assess the ability of these tissues to metabolize propranolol by adding 0.5 ml of 7.5 pg/ml of
the racemate (final concentration: 5.8 mM) or 3.75 pg/ml of each enantiomer (final
concentration: 2.9 mM). The mixture was‘ incubated at 37°C and the reaction was started by
adding 1 ml of the buffer 0.05 M phosphate containing NADP (1.3 pM), glucose-6-phosphate
(20 uM), nicotinamide (100 uM), and MgCl, (50 pM). Identical in vitro studies were carried
out with a concentration of 75 pg/ml of the racemate (final conc.: 58 mM) or 37.5 pg/ml of
each enantiomer (final concentration: 29 mM). Propranolol enantiomers were assayed from
samples of 100 pl that were withdrawn every minute for 10 minutes from liver homogenates

and every 20 minutes for 3 hours from other tissue homogenates.

Assay of propranolol enantiomers. S(-)- and R(+)-propranolol were separated by HPLC after
derivatization with R(+)-phenylethylisocyanate (R-PEIC) (Fluka, Switzerland) as described
elsewhere (Spahn-Langguth et al., 1991) with some modifications. Briefly, to 0.5 or 1.0 ml
aliquots of plasma, 100 pl of a solution containing the internal standard (50 pg/ml of
metoprolol in methanol), 1 ml of carbonate buffer (pH = 10.5), and 10 ml of diethyl ether were
added in centrifuge tubes with Teflon-coated sealed screw-caps. After mixing for 20 minutes,
and centrifuging at 2000 RPM for 5 minutes, 9 ml of the organic phase were transﬁ:lred into
test tubes and evaporated under a nitrogen stream at ambient temperature. The residue was
reconstituted in 200 pul of methanol, 50 ul of R-PEIC (0.1% in dichloromethane) were added

and the mixture was incubated at 4°C for 20 minutes. Following evaporation under a nitrogen



40

stream, the residue was reconstituted in 200 ul of mobile phase and 20-80 ul was injected into
the chromatograph. The samples obtained from the in vitro studies were processed as follow.
To precipitate the proteins, the samples were mixed with 600 ul of methanol containing the
internal standard (metoprolol, 50 upg/ml), and left for ten minutes at 4°C. Following
centrifugation at 2000 RPM for 5 minutes, 200 ul of the supernatant was transferred into
another tube, and the derivatization with R-PEIC was carried out. Proteins in the homogenates

were quantified according to the technique of Lowry et al. (1951).

The separation of enantiomers was performed on a reversed-phase Inertsil ODS column (5
mm, 150 mm x 4.6 id.) with a Waters 501 HPLC pump equipped with a WISP 710B
autosampler. The mobile phase consisted of methanol/water/acetic acid (75/25/0.1 v/v) that
was delivered isocratically at a flow rate of 1.0 ml/min. The excitation and emission
wavelengths of a Spectroflow 980 fluorescence detector were set at 220 and 340 nm. The
peaks of the enantiomers of propranolol were integrated by a Chromatopack C-R4A. The
recovery of S(-)- and R(+)-propranolol at concentrations of 4, 8, 16, 32 and 64 ng/ml after
extraction from plasma was on average (S.E.) 92.2 + 0.4 and 92.5 * 0.5%, respectively. Mean
within-batch and inter-day coefficients of variability were 2.2 and 8.2%. S(-)/R(+)-enantiomer
peak height ratios were near unity at all time, indicating that the two enantiomers reacted with
the chiral derivatizing agent at the same rate at every concentrations in the standard curve

(Spahn-Langguth et al., 1991).

Data and statistical analysis. S(-)- or R(+)-propreinolol AUC,, was estimated by means of the

trapezoidal method. The AUC,., was obtained by adding to the AYC the value of Cm/z
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where z is propranolol raste constant of disposition estimated from the slope of the terminal
phase of propranolol plasma concentrations. Standard non-compartmental equations (Gibaldi,
1991) were used to calculate the systemic clearance (Cly), terminal half-life (t'2), and predicted
apparent volume of distribution at steady-state (Vd,,). The apparent oral clearance (Cl,) of S(-)-
and R(+)-propranolol was calculated using the following equation Cl, = D,/AUC,, where D, is

the oral dose of enantiomers, and AUC, is the AUC,_, of the enantiomers given orally.

All the results are expressed as mean + standard error (S.E.). Differences between the
pharmacokinetic parameters of the enantiomers for iz vivo experiments were assessed using a
one-way analysis of variance for parallel groups, and the sigrxiﬁcahce was determined using
Dunnett’s table. Differences between the rate constant of elimination of the enantiomers for the
racemate and the enantiomers incubated individually were assessed using a paired and an

unpaired t-test. The significance threshold was established at p<0.05.
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Results
In vivo studies. Following the oral administration of 40, 80 and 120 mg/kg of R, S-propranolol,
peak plasma concentrations of both enantiomers were observed at about 20 minutes (Fig. 1),
and then declined with similar terminal t'2. Compared with the 40 mg/kg dose, the oral
administration of 80 and 120 mg/kg of the racemate generated S(-)- and R(+)-propranolol
plasma concentrations higher than predicted. As a consequence, the AUC,_, normalized by the
40, 80 and 120 mg/kg doses were 33.3, 65.4 and 144.2 ng.min kg/ml.mg for S(-)-propranolol

and 30.5, 41.1, and 86.7 ng.min.kg/ml. mg for R(+)-propranolol.

Assuming that the whole dose of R, S-propranolol was absorbed, the oral clearance of S(-)-
propranolol decreased from 17444 + 3301 to 9874 + 2191 and 3639 + 489 (p<0.05) ml/minkg
for the 40, 80 and 120 mg/kg dosages respectively. The oral clearance of R(+)-propranolol
decreased from 20859 + 4845 to 12077 £ 2073 and 5770 £+ 53 (p<0.05) ml/min/kg for the 40,

80 and 120 mg/kg doses.

Following the oral dosages of 40 and 80 mg/kg, the AUC,_, for S(-)-propranolol did not
differ from that of R(+)-propranolol. However, following the oral dose of 120 mg/kg, the
AUC,_, of S(-)-propranolol was greater (p<0.05) than the AUC,_, of R(+)-propranolol (Table
I). The ratio of the AUC,_, of S(-)-propranolol over the AUG,_, of R(+)-propranolol increased

(p<0.05) as the dose was enhanced from 40 to 120 mg/kg (Table I).

Following the intravenous injection of 0.5 mg/kg of the racemate, plasma concentrations of

S(-)-propranolol and R(+)-propranolol (Fig.. 2) were in the same range as when the
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concentrations of propranolol enantiomers when the racemate was administered orally at the
dose of 40 mg/kg. The intravenous dose of 10 mg/kg generated plasma concentrations of S(-)-
and R(+)-propranolol (Fig.. 2) higher than those observed following the oral administration of
120 mg/kg of the racemate. Following the intravenous dose of 10 mg/kg, the AUC,_, of S(-)-
or R(+)-propranolol corrected by the dose was significantly greater than that observed after the
low intravenous dose. After the high dose, the systemic clearance of the enantiomers were
lower (p<0.05) than those estimated after the intravenous injection of 0.5 mg/kg (Table II). At
the dose of 10 mg/kg, the predicted volume of distribution at steady-state of R(+)-propranolol

was lower (p<0.05) than that estimated following the 0.5 mg/kg dose (Table II).

At the intravenous dose of 0.5 mg/kg, the disposition of propranolol enantiomers was
identical, i.e. no stereoselectivity was observed (Table IT). Following the intravenous dose of 10
mg/kg, the AUC,_. of S(-)-propranolol was smaller than that of its antipode (p<0.05). The ratio
of AUC,_, of S(-)-propranolol over the AUE., of R(+)-propranolol decreased from 1.00 +
0.01, following the 0.5 mg/kg dose, to 0.82 = 0.02 (p<0.05) after the 10 mg/kg dose, because
at this dose level, the systemic clearance of R(+)-propranolol was smaller (p<0.05) than that of

S(-)-propranolol (Table II).

In vitro studies. Intestinal mucosa and liver homogenates metabolized R,S-propranolol but not
lungs and renal cortex supernatants. After the incubation of R,S-propranolol at the
concentration of 5.8 mM in liver 10,000xg supernatant, the rate constants of elimination of
propranolol enantiomers were similar (Fig. 3). The rate constant of elinﬁnation of the

enantiomers incubated individually were significantly greater than when the racemate was
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incubated (Fig. 3), and no differences were observed between the two enantiomers. When the
racemate was incubated at the concentration of 58 mM, the rate constants of elimination of the
enantiomers decreased to almost half the value estimated at 5.8 mM. In addition, at the
concentration of 58 mM of the racemate, the rate constant of elimination of R(+)-pr6pranolol
was faster (p<0.05) than that of its antipode. When the enantiomers were incubated individually
at 29 mM, the rate constant of elimination of R(+)-propranolol was greater than that of S(-)-

propranolol.

Following the incubation of the racemate at the concentration of 5.8 mM in epithelial cells
of the intestine, the rate constant of elimination of R(+)-propranolol was faster (p<0.05) than
that of S(-)-propranolol (Fig. 4). This difference persisted when the racemate was incubated at
the concentration of 58 mM, even if the rate of elimination of the enantiomers was almost ten
times slower than at the concentration of 5.8 mM. When the enantiomers were incubated
individually in the supernatant of the intestinal mucosa, the rate constant of elimination of R(+)-
propranolol was almost three fold faster (p<0.05) than that of S(-)-propranolol at both
concentrations (Fig. 4). Furthermore, the rate constant of elimination of R(+)-propranolol was

greater when incubated individually than following the incubation of the racemate (Fig. 4).
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Discussion

This study demonstrates that, at low oral (40 or 80 mg/kg) or intravenous doses (0.5
mg/kg) of R,S-propranolol, the kinetics of the enantiomers are very similar. However, when the
oral doses of R,S-propranolol are increased to 80 and 120 mg/kg, there is a greater increase in
the AUC,., of S(-)-propranolol, indicating that propranolol enantiomers depict stereoselective
kinetics at higher doses. Similar results have been reported in humans because the AUC,_, of
S(-)-propranolol is greater than that of R(+)-propranolol after oral administration only (von
Bahr ef al., 1982). The intravenous doses of 10 mg/kg of R,S-propranolol generate a nonlinear
increase in the AUC,_, of both enantiomers but in this case, the AUL,  of R(+)-propranolol

was slightly higher than that of S(-)-propranolol.

In vitro, at the concentration of 5.8 mM of R,S-propranolol, the rate of elimination of
R(+)-propranolol is faster than that of S(-)-propranolol in epithelial cells of the intestine but not
in the liver. When the concentration of R,S-propranolol in the epithelial cells of the intestine is
enhanced to 58 mM, the stereoselective elimination of propranolol enantiomers persists, even if
their rate of elimination is reduced. At the concentration of 58 mM, the elimination of
propranolol enantiomers in the liver is also stereoselective. These results suggest that the
stereoselective kinetics of propranolol enantiomers are dose-dependent.Unlike rats and dogs
(Takahashi et al., 1990, Walle ez al., 1989), the stereoselective kinetics after oral administration
of R,S-propranolol in rabbits resemble that described in humans (Walle ez al.,, 1983a; Olanoff et

al., 1984; von Bahr et al., 1982; Silber et al., 1986).
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Several factors may influence the systemic clearance of a drug, such as plasma protein
binding, blood flow to the organ and intrinsic clearance. Walle et al. (1983a) reported that
R(+)-propranolol was less bound to plasma proteins than S(-)-propranolol, the authors
concluded that this difference could explain the stereoselective distribution, but probably not the
stereoselective clearance of the enantiomers since hepatic clearance of drugs with high
extraction ratio is independant of fractions unbound (Gibaldi et Perrier, 1982; Olanoff ef al.
1984). Even if in the present study the plasma protein binding of propranolol enantiomers was
not assessed, the presence of stereoselective elimination of propranolol enantiomers in vitro
confirms that plasma protein binding is not at the origin of the stereoselective elimination. The
same argument can be applied to discard changes in blood flow as a cause for the
stereoselective elimination of propranolol enantiomers. On the other hand, since at low
intravenous and oral dosages the rates of elimination of the enantiomers are identical, it is highly
improbable that the stereoselective elimination of propranolol enantiomers may be secondary to

differences in the intrinsic clearance for the enantiomers.

The stereoselective clearance of R,S-propranolol following oral dosage is only apparent
when high doses of the racemate are administered, i.e. when the kinetics of both enantiomers
appear to be zero-order. Two mechanisms could explain this dose-dependent stereoselectivity;
a competitive inhibition of S(-)-propranolol by its antipode, or a preferential saturation of the

metabolism of S(-)-propranolol over that of R(+)-propranolol.

As compared with the incubation of the individual enéntiomers, the incubation of 5.8 mM

of the racemate in the liver decreased the rate of elimination of both enantiomers to a similar
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extend. This observation suggests that one enantiomer inhibits the metabolism of its antipode,
although at this concentration, even in presence of an enantiomer-enantiomer interaction, the
elimination of the enantiomers was not stereoselective. Several examples support the hypothesis
that one enantiomer can compete and inhibit the elimination of its antipode. Masubuchi et al.
(1993) showed that in liver homogenates of rats, the rate of formation of 4-, 5-, and 7-
hydroxypropranolol as well as N-desisopropylation of one enantiomer was inhibited by the
presence of its antipode. In dog liver microsomes, S(-)-propranolol is a non-competitive
inhibitor of the glucuronoconjugation of R(+)-propranolol (Wilson and Thompson, 1984). On
the other hand, at concentrations of 29 mM, the rate of elimination of S(-)-propranolol was not
influenced by the presence of R(+)-propranolol, suggesting that R,S-propranolol

stereoselectivity is associated to a saturation of the metabolism of S(-)-propranolol in the liver.

At both concentrations in the epithelial cells of the intestine, the presence of S(-)-
propranolol reduced the rate of elimination of R(+)-propranolol by a factor of two as compared
with the incubation of the individual enantiomers. On the other hand, at concentrations of 2.9 or
29 mM, the rate of elimination of S(-)-propranolol was not influenced by the presence of R(+)-
propranolol, suggesting that the stereoselective elimination of propranolol enantiomers in the

intestine is also associated to a saturation of the metabolism of S(-)-propranolol.

Hence, the present result suggest that, in the liver, low concentrations of R,S-propranolol
result in a reduction of the rate elimination of both enantiomers by mutual competitive inhibition
whereas at higher concentrations, there is a preferential saturation of S(-)-propranolol

metabolism from which originates the stereoselectivity. Supporting our deductions, it has been
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shown that an immediate-release oral formulation of R,S-verapamil generates higher plasma
concentrations of S(-)-verapamil than when the racemate is administered in a sustained-release
formulation, suggesting that the rate of absorption of R,S-verapamil in the immediate-release
formulation is responsible for the preferential saturation of S(-)-verapamil and appearance of

stereoselectivity (Karim and Pierges, 1995).

In vivo in the rabbit, the first-pass metabolism of R,S-propranolol is carried out by the
intestine and liver, the former extracting 43% of the dose given orally, and the latter around
95% of the remaining (du Souich et al., 1995). According to the present results in the epithelial
cells of the small intestine, the kinetics of propranolol enantiomers were stereoselective at
concentrations of the racemate lower than those required in the liver. Therefore, it is
conceivable that low oral doses of R,S-propranolol may already generate stereoselective
kinetics of the enantiomers, but it may not be apparent since at low concentrations, the liver
does not contribute to the stereoselectivity of the elimination. To disclose the stereoselective
kinetics of propranolol enantiomers, high oral doses are needed to saturate the elimination of

S(-)-propranolol in both organs.

The present results may be helpful to understand why in humans following intravenous
doses of 5 to 10 mg of R S-propranolol, the ratio of the AUC,., of S(-)-propranolol over the
AUC,_, of R(+)-propranolol is lower than that estimated after the oral administration of 40 mg'
or higher doses of R,S-propranolol (Silber ez al., 1986; Olanoff et al., 1986; Stoschitzky et al.,

1992; Egginger ef al., 1994). According to the present results, these route-dependent
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differences may be generated by the dose administered, i.e. the doses of R,S-propranolol

injected are insufficient to saturate the liver metabolism of S(-)-propranolol.

The intravenous administration of 10 mg/kg of R,S-propranolol decreased significantly the
clearance of both enantiomers, implying that, at this dose level, the kinetics of propranolol
enantiomers were zero-order. However, the repercussions of the increasing doses was more
notable on the clearance of R(+)-propranolol. As a consequence, the ratio of AUC,_, of S(-)-
propranolol over the AUC,_, of R(+)-propranolol was 0.82. That is, compared to the 120
mg/kg oral dose, a reversal of stereoselectivity. The volume of distribution of R(+)-propranolol
was also decreased. It is improbable that an increase in protein binding could explain these
changes. Since propranolol enantiomers are highly extracted, it is possible to predict that
protein binding is not a limiting factor to their extraction. Since the 40 mg/kg oral dose was
almost totally were totally absorbed, and taking into account that propranolol first-pass
extraction by the intestine is 43% (du Souich et al., 1995), around 24 mg/kg should reach the
portal vein and the liver. On the other hand, considering the blood flow to the intestine and
liver, less than 30% of the 10 mg/kg of the intravenous dose will reach the liver. Therefore, we
speculate that the route-dependent stereoselectivity observed after the intravenous injection of
10 mg/kg, is not associated to the amount of R,S-propranolol reaching the intestine and the

liver.

The difference in propranolol enantiomer stereoselectivity generated by the route of
administration may be tentatively explained by the heterogeneous distribution of cytochrome P-

450 in the liver. It has been demonstrated that sulpho- and glucurono-conjugation of
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acetaminophen (Pang and Terrell, 1980; Pang ef al., 1994), phenacetin deethylation (Pang et
al., 1988) and enalapril hydrolysis (Pang ef al., 1991) are different in the periportal and
perihepatic artery region of the liver. Therefore, it is conceivable that depending on the route of
arrival, portal vein or hepatic artery, and exposure to enzymes, one enantiomer might be
preferentially metabolized over its antipode. Supporting such hypothesis, it has been reported in
dogs and humans that glucurono-conjugation is rather selective for S(-)-propranolol (Silber ez
al., 1982; Walle et al., 1983b), wereas the formation of desisopropylpropranolol is R(+)-
enantioselective at low substrate concentrations and S(-)-enantioselective at high concentrations
(Marathe ef al., 1994). Indeed, further studies are required to explain why high intravenous

doses reverse propranolol stereoselectivity.

In conclusion, low doses of R,S-propranolol administered intravenously or orally do not
generate stereoselective kinetics of the enantiomers of propranolol, suggesting that differences
in the intrinsic clearances for the enantiomers are not the cause for their stereoselective
elimination. On the other hand, high oral doses depress more profoundly S(-)-propranolol
metabolism and generate stereoselective differences in the rate of elimination of the
enantiomers. In vitro studies support that the mechanism underlying the stereoselective kinetics
of oral propranolol is a preferential saturation of the metabolism of S(-)-propranolol in the
intestine and liver. Finally, high intravenous doses generating zero-order kinetics induce small
stereoselective differences in the elimination of the enantiomers of propranolol, but in this case

S(-)-propranolol is eliminated more rapidly than R(+)-propranolol.
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TABLE 1. Pharmacokinetic parameters of S(-)- and R(+)-propranolol following the
oral administration of increasing doses of racemic propranolol to conscious rabbits
(n=4-5).

S(-)-propranolol R(+)-propranolol SCYR(+)
tY2 (min)
40 mg/kg 69 + 9* 69 +5 1.00 £ 0.01
80 mg/kg 63+6 62+7 1.02 +0.02
120 mg/kg 587 65+8 0.89 £ 0.05
Cmax (ng/ml)
40 mg/kg 132 12+2 1.04 +0.08
80 mg/kg 121 £28 70 £21 1.43+0.23
120 mg/kg 356 +37 209 + 29%¢ 1.76 £ 0.21°
AUCo-~ (ng.min/ml)
40 mg/kg 1332 +254 1218 £293 1.14 £ 0.06
80 mg/kg 5235 + 1347 3291 + 1054 1.32+0.12
120 mg/kg 17308 + 2054 10401 + 952%%¢ 1.66 +0.19°

* values are mean £ S.E.

¢ p<0.05 compared with 40 mg/kg

b p<0.05 compared with 80 mg/kg

¢ p<0.05 compared with S(-)-propranolol
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TABLE II. Pharmacokinetic parameters of S(-)- and R(+)-propranolol following the
intravenous administration of increasing doses of racemic propranolol to conscious

rabbits (n=5).

S(-)-propranolol R(+)-propranolol S(-)/R(+)

t¥2 (min)

0.5 mg/kg 48 + 7* 47+6 1.02 +0.01

10.0 mg/kg 59+3 65+3 0.91+0.03
AUCo-- (ng.min/ml)

0.5 mg/kg 1067 £ 72 1069 + 100 1.00 £ 0.01

10.0 mg/kg 38689 + 981 47222 + 1358*° 1.82 +0.02°
Clt (ml/min/kg)

0.5 mg/kg 248 + 16 248 + 24 1.00 £ 0.01

10.0 mg/kg 124 + 4° 106 +3*° 1.22 +0.02°
Vdss (Ikg)

0.5 mg/kg 146+ 1.0 145+1.0 1.01 £0.01

10.0 mg/kg 124+ 0.5 11.0+ 052" 1.12 £ 0.01¢

* values are + S.E.
¢ compared with 0.5 mg/kg
» p<0.05 compared with S(-)-propranolol
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Legends for figures

Figure 1. Mean plasma concentration-time curves of propranolol enantiomers following
the oral administration of 120 (0,®), 80 (J,®) and 40 (¢,®) mg/kg of R,S-propranolol to
conscious rabbit (n=4-5). Vertical bars are = S.E.

Figure 2. Mean plasma concentration-time curves of propranolol enantiomers following

the intravenous administration of 0.1(0,®) and 0.5 (OJ,®) mg/kg of R,S-propranolol to
conscious rabbit (n=5). Vertical bars are + S.E.

Figure 3. Rate constant of elimination of and R(+)-propranolol (close bars) S(-)-
propranolol (open bars) in the 10,000xg supernatant of rabbit homogenates of the liver
following the incubation of 5.8 or 58 mM of R,S-propranolol or 2.9 and 29 mM of each
enantiomer individually. * p<0.05 compared with S(-)-propranolol.

Figure 4. Rate constant of elimination of and R(+)-propranolol (close bars) and S(-)-
propranolol (open bars) in the 10,000xg supernatant of rabbit homogenates of epithelial
cells of the intestinal mucosa following the incubation of 5.8 and 58 mM of R,S-
propranolol or 2.9 and 29 mM of each enantiomer individually. * p<0.05 compared with
S(-)-propranolol.
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INDEX TERMS

Marier, J.F., du Souich, P.:Stereoselective disposition of propranolol in rabbits: role of
presystemic organs and dose.

du Souich, P., see Marier J.F.
Propranolol, stereoselective disposition of} role of presystemic organs and dose.
Dose, role in the stereoselective disposition of propranolol; role of presystemic organs.

Presystemic organs, role in the stereoselective disposition of propranolol in rabbits; role of the
dose.
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Cette étude montre que la cinétique des énantioméres du propranolol n’est pas
stéréosélective suivant l’administrétion d’une faible dose orale de 40 mg/kg et suite a I'injection
intraveineuse d’une faible dose de 0,5 mg/kg. En augmentant la dose orale 80 ou 120 mg/kg,
une cinétique d’ordre zéro est observée car il y a une augmentation non-linéaire des SSC,., des
deux énantiomeres (Table I). La SSC,_. du S(-)-propranolol augmente plus rapidement que
celle du R(+)-propranolol, ce qui signifie qu’une stéréosélectivité apparait au fur et 3 mesure
que la dose augmente. Suivant I’administration orale de 120 mg/kg, des concentrations
plasmatiques de S(-)-propranolol significativement supérieures a celles de R(+)-propranolol
(p<0,05) sont observées. L’apparition d’une cinétique non-linéaire et I’augmentation graduelle
des concentrations de S(-)-propranolol par rapport & son antipode potentialise les effets
thérapeutiques du propranolol (Takahashi et coll., 1992) puisque le S(-)-propranolol est

environ 100 fois plus puissant que le R(+)-propranolol (Barrett et Cullum, 1968).

Suivant I’administration orale de R,S-propranolol chez le rat, des concentrations plasmatiques
de R(+)-propranolol environ cinq fois supériéures a celles de S(-)-propranolol sont observées
(Vermeulen et coll., 1992). La clairance orale de I’énantiomére S(-) chez le chien est environ
80% plus élevée que celle de 1’énantiomére R(+) (Lankford et coll., 1994). Par opposition au
métabolisme oral du chien et du rat, la stéréosélectivité retrouvée suivant I’administration orale
chez le lapin est semblable & celle chez 'homme (Walle et coll. 1983a; Olanoff et coll. 1984;
Von Bahr et coll. 1982; Silber et coll. 1986). En considérant la stéréosélectivité du métabolisme
oral, nous croyons que le lapin est un bon modéle animal pour les études pharmacocinétiques

du propranolol.
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En augmentant la dose injectée intraveineuse a 10 mg/kg, une augmentation non-linéaire
des SSC,. pour les deux énantioméres est également observée. Contrairement a
I’administration orale, I’augmentation de la SSC,., du R(+)-propranolol est supérieure a celle
du S(-)-propranolol, ce qui signifie que I’énantiomére S(-) est éliminé plus rapidement que son

antipode (Table II).

Considérant la quantité d’isoenzymes de phase I et II qui est retrouvée au niveau du foie,
celui-ci est reconnu comme étant I’organe principalement responsable du métabolisme des
médicaments. Cependant, d’autres organes comme [’intestin, les reins, les poumons et le
cerveau possedent également la capacité de métaboliser certains médicaments (Krishna et coll.,
1994). Ainsi, le salbutamol est extrait a 92% par 'intestin et & 47% par les poumons (Perreault
et coll., 1993), le diltiazem a 57% par I’intestin et & 16% par les poumons (Lefebvre et coll,
1995), et le furosémide a 24% par les reins (Vergés et du Souich, 1995). Par conséquent, le
métabolisme d’un médicament pourrait étre modifié selon sa voie d’administration suite a une
exposition préliminaire a d’autres organes que le foie. Puisque le propranolol est constitué¢ de
deux énantiomeres, I’hypothése qu’une diﬁ“érencg stéréosélective dans le métabolisme

extrahépatique existe est a considérer.

In vitro, suivant I'incubation de R,S-propranolol dans les homogénats d’organes pouvant
potentiellement métaboliser les médicaments, on observe une élimination du propranolol dans
les cellules épithéliales de I'intestin et du foie seulement. Ainsi, suite & I'incubation de R,S-
propranolol aux concentrations de 5,8 mM dans les homogénats de cellules hépatiques, nous

n’observons pas de stéréosélectivité (Figure 3, p. 60). Cependant, aux mémes concentrations
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dans les homogénats de cellules épithéliales de I'intestin (Figure 4, p. 61) la vitesse d’élimination
du R(+)-propranolol est plus rapide que celle de son antipode. Aprés avoir incubé des
concentrations de R S-propranolol dix fois plus élevées, une diminution de la vitesse
d’élimination du propranolol est observée dans les deux homogénats. A cette concentration, on
note une élimination préférentielle du R(+)-propranolol dans les homogénats de cellules
hépatiques et la méme stéréosélectivité dans les homogénats de cellules épithéliales
intestinales (Figure 3 et 4). Ceci suggére que la stéréosélectivité de I’élimination est dépendante
de la dose de propranolol dans les homogénats de cellules hépatiques. Ces résultats sont en
accord avec ceux d’autres études qui ont rapporté que la stéréosélectivité est plus marquée a
fortes doses dans les homogénats de cellules hépatiques provenant de ’homme, du chien et du
rat (Marathe et coll., 1994; Masubuchi et coll., 1993; Fujita et coll.,, 1992; von Bahr et coll,

1982).

D’une fagon générale, la liaison aux protéines plasmatiques, le débit hépatique, et la
clairance intrinséque sont des facteurs qui peuvent influencer I’élimination systémique d’un
médicament (Gibaldi et Perrier, 1982). Plusieurs études ont démontré que le S(-)-propranolol
est lié plus fortement que son antipode aux protéines plasmatiques (Olanoff et coll., 1984). Les
auteurs ont conclu que cette différence a une influence sur la stéréosélectivité de la distribution
des énantioméres du propranolol, mais qu’elle n’a pas d’influence sur la stéréosélectivité du
métabolisme (Olanoff et coll., 1984; Walle et coll., 1983a). In vitro, la stéréosélectivité du
métabolisme observées dans les homogénats confirment I’hypothése que la liaison aux protéines
plasmatiques et aux tissus n’est pas responsable de la cinétique stéréosélective. Il est bien connu

qu’un changement de débit hépatique peu avoir une répercussion sur la cinétique d’un
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médicament. Encore ici, nos études in vitro montrent que la stéréosélectivité est présente sans

changement de débit hépatique.

L’élimination des énantioméres du propranolol est stéréosélective seulement apres
’administration orale de fortes doses. La présence de cinétique des énantiomeéres du
propranolol identiques suivant I’administration de faibles doses orales ou intraveineuses suggere
que la clairance intrinséque n’est pas responsable du métabolisme stéréosélectif. Deux
mécanismes sont proposés dans le but d’expliquer la stéréosélectivité dose-dépendante: une
inhibition compétitive du S(-)-propranolol par son antipode ou une saturation préférentielle du
métabolisme de I’énantiomére S(-). L’incubation de chaque énantiomere individuellement dans
les homogénats de cellules épithéliales de I'intestin et hépatiques ont permis de déterminer le

mécanisme responsable de la stéréosélectivité dose-dépendante.

Par rapport a I'incubation des énantiomére individuel, I'incubation de 5,8 mM du mélange
racemique dans les cellules hépatiques (Figure 3, p. 60), diminue la vitesse d’élimination des
deux énantioméres d’une fagon similaire. Ceci démontre que dans les cellules hépatiques, les
énantioméres du mélange racémique inhibent I’élimination de leur antipode respectif. Par
contre, & cette concentration, I’inhibition observée ne produit pas de changement stéréosélectif.
Notre observation renforce les résultats de différents travaux réalisés in vitro qui ont souligné la
présence d’une inhibition compétitive entre les énantiomeéres du propranolol. Ainsi, les vitesses
de formation des métabolites 4-, 5-, 7-hydroxylés et N-désisopropylés étaient diminuées en
présence de leur antipode dans les cellules hépatiques de rat (Masubuchi et coll. 1993). De plus,

le S(-)-propranolol inhibe la glucuronidation du R(+)-propranolol dans les microsomes de chien
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(Wilson et Thompson, 1984). Cependant, & une concentration de 29 mM dans les cellules
hépatiques, la vitesse d’élimination du S(-)-propranolol ne semble pas affectée par la présence
de R(+)-propranolol (Figure 3, p. 60). Ces observations suggérent que Iélimination
stéréosélective du propranolol dans les cellules épatiques n’est pas associ€e a une interaction
énantiomere-énantiomere (inhibition compétitive), mais a une saturation de la voie d’élimination

du S(-)-propranolol.

Par comparaison avec Iincubation des mélanges racémique dans les cellules épithliales de
I’intestin, I'incubation du S(-)-propranolol aux concentrations de 2,9 et 29 mM, diminue la
vitesse d’élimination du R(+)-propranolol par un facteur deux. Cependant, aux mémes
concentrations, la vitesse d’élimination du S(-)-propranolol n’est pas modifié par la présence de
I’antipode. Ces observations nous porte 4 croire que la saturation du métabolisme de
Iénantiomére S(-) est également responsable de la stéréosélectivité de I’élimination du

propranolol dans I’intestin.

La diminution de I’élimination du R(+)-propranolol par I’énantiomere S(-) dans les cellules
épithéliales de I'intestin et seulement & la plus haute concentration dans les cellules hépatiques
est une conséquence de la saturation du métabolisme de I’énantiomere S(-). En saturant les sites
du métabolisme, le S(-)-propranolol bloquerait la liaison enzymatique avec le R(+)-propranolol,
et par conséquent, la vitesse d’élimination de ce dernier serait diminuée.

Dans les cellules hépatiques, des concentrations dix fois supérieures a celles requises dans
I’intestin sont nécéssaires afin de saturer le métabolisme du S(-)-propranolol a un plus haut

degré que celui de son antipode. Notre conclusion voulant que la stéréosélectivité du
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propranolol dépende de la saturation de I’élimination du S(-)-propranolol, est renforcée par les
travaux de Karim et Piergies (1995) qui ont montré que le pourcentage de S(-)-vérapamil
présent dans le plasma était plus élevé suivant I’administration du R,S-vérapamil dans une
formulation a libération immédiate que lorsque le R,S-vérapamil était administré par une
formulation & libération progressive. Les auteurs ont conclu que la saturation du métabolisme

de premier passage du S(-)-vérapamil est responsable de cette différence stéréosélective.

Ces expériences in vitro permettent de déterminer la capacité intrinséque des enzymes a
métaboliser un énantiomére a une méme concentration que dans un mélange racémique, et ce,
sans I'interaction possible de I’antipode (von Bahr et coll., 1982; Wilson et Thompson, 1983,
Masubuchi et coll. 1993). Cependant, les concentrations d’énantiomeres individuels sont
seulement la demie des concentrations des racemates. L’élimination d’un énantiomére seul avec
le méme énantiomére provenant d’un mélange racémique comporte donc une différence dans la
quantité totale de médicament a métaboliser par les enzymes. Pour une substance comme le
propranolol ayant un métabolisme non-linéaire (Keller et coll.,, 1989; Evans et Shand, 1973;
Shand et Rangno, 1972), la double quantité de médicament & métaboliser dans un racemate, par
rapport 4 la demi dans I'incubation d’un énantiomere seul pourrait potentiellement avoir des
répercussion sur la vitesse d’élimination et la stéréosélectivité. Cependant, une augmentation du
simple au double dans la quantité totale de propranolol & métaboliser ne devrait pas influencer la
constante d’élimination car les cinétiques sont du méme ordre & cette concentration. In vitro, la
stéréosélectivité du métabolisme des énantiomére du propranolol est observée a dés

concentrations élevées qui générent des cinétiques de I’ordre 0 par saturation du métabolisme.
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L’intestin et le foie sont responsables de I'effet de premier passage de plusieurs
médicaments (Krishna et Klotz, 1994). Suivant I’administration orale, le propranolol est extrait
4 43% par P'intestin et 2 95% par le foie (du Souich et coll. 1995). En se basant sur nos résultats
obtenus in vitro, on peut conclure que la cinétique stéréosélective dans les cellules €pithéliales
de Pintestin est observée a une concentration inférieure a celle requise dans les cellules
hépatiques. Lors du premier passage, on peut concevoir qu’une dose élevée de R,S-propranolol
soit nécéssaire pour saturer I’élimination du S(-)-propranolol dans le foie et que lors du premier
passage a faible doses, la stéréosélectivité intestinale soit masquée par le métabolisme hépatique
non-stéréosélectif. Cette hypothése expliquerait 'augmentation du degré de stéréosélectivité

(Table I) en fonction de la dose.

Nous concluons que la saturation des voies métaboliques du S(-)-propranolol par de fortes
doses orales est responsable de I’élimination stéréosélective. Ainsi, suivant un premier passage,
ou aprés I'injection intraveineuse de propranolol, les faibles concentrations systémiques ont peu
d’influence sur la stéréosélectivité du métabolisme. L’extrapolation de ces résultats permet de
comprendre qu’aprés I'injection intraveineuse de 0,1 mg/kg ou de 5 mg de R,S-propranolol
chez I'humain, qu’un ratio S(-YR(+) des SSC,. inférieur a celui obtenu suivant
I’administration orale de 40 mg de R, S-propranolol soit observé (Silber et coll., 1986; Olanoff

et coll., 1986; Stoschitzky et coll., 1992; Egginger et coll., 1994).

Suivant I’injection intraveineuse de 10 mg/kg chez les lapins, une cinétique d’ordre z€ro est
observée car il y a une augmentation non-linéaire des SSC,., des deux énantiomeres (Table II).

Les concentrations plasmatiques de R(+)-propranolol sont significativement supérieures a celles
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de S(-)-propranolol (p<0,05) et le ratio S(-)/R(+) des SSC,.. est de 0,82. Par opposition aux
résultats obtenus suivant I’administration orale, le ratio S(-)/R(+) des SSC,.. est inférieur a
I’unité, ce qui signifie que I’énantiomére actif S(-)-propranolol est métabolisé plus rapidement
que son antipode. De plus, le volume de distribution du R(+)-propranolol est également
diminué. Il est peu probable qu’une augmentation de la liaison aux protéines plasmatiques du
R(+)-propranolol soit responsable de ces changements car la liaison n’est pas un facteur limitant

a extraction du propranolol (Gibaldi et Perrier, 1982).

Si la dose de 40 mg/kg est totalement absorbée, et en considérant que I'intestin extrait 43%
d’une dose orale chez le lapin (du Souich et coll., 1995), environ 24 mg/kg de propranolol
atteignent le foie par la veine porte. Par contre, en considérant le débit sanguin a I'intestin et au
foie, moins de 30% (volume d’éjection systolique) d’une dose intraveineuse de 10 mg/kg
atteignent le foie. En comparant les résultats obtenus suivant I’administration orale de 40 mg/kg
(absence de stéréosélectivité), nous concluons que I’élimination préférentielle de I’énantiomeére
S(-) suivant une injection intraveineuse de 10 mg/kg n’est pas reliée a la quantité de propranolol

atteignant le foie par la veine porte. -

Suivant une administration orale, le propranolol traverse I'intestin et il atteint le foie par la
veine porte. Cependant, lorsque le propranolol est injecté par voie intraveineuse, du 30% de la
dose qui atteint le foie, 25% le fait par I’artére hépatique. Par rapport & I’administration orale de
120 mg/kg, le type de stéréosélectivité des énantiomeéres du propranolol suivant une injection
intraveineuse de 10 mg/kg pourrait s’expliquer par I'hétérogénéité de la distribution des

isoenzymes hépatiques métabolisant le propranolol. En effet, la distribution des isoenzymes
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responsables de la sulpho- et de la gluéurono—conjuga.ison de I’acétaminophéne (Pang and
Terrell, 1980; Pang et coll. 1994), de la déethylation de la phénacétine (Pang et coll., 1988) et
de I’hydrolyse de I’énalapril (Pang et coll,, 1991) est différente dans la région périportale de
celle dans la région périhépatique artérielle. Donc, en considérant que les énantioméres sont
exposés a une population enzymatique différente, il est concevable que la stéréosélectivité du
métabolisme dépende de I’arrivée des énantiomeéres par la veine porte ou par I’artére hépatique.
1l a été démontré que chez ’homme et le chien, la conjugaison est sélective pour I’énantiomere
S(-) (Silber et coll., 1982; Walle et coll., 1983) alors que la désisopropylation est sélective pour
I’énantiomére R(+) a de faibles concentrations et pour I'énantiomere S(-) a de fortes
concentrations (Marathe et coll., 1994). Ceci est une hypothése qui nécessite des études plus
approfondies afin de connaitre les mécanismes responsables de la stéréosélectivité inversée
suivant Pinjection de fortes doses intraveineuses par rapport a celle observée suite a

I’administration de fortes doses orales.

Les B-bloquants sont généralement des molécules chirales et ils sont commercialisés sous la
forme de mélanges racémiques. L’élimination stéréosélective du R,S-propranolol n’est pas une
exception dans cette classe de médicaments. Ainsi, suivant I’administration orale chez I’homme,
les énantioméres R(+) du métoprolol (Lennard et coll,, 1983), du bufuralol (Dayer et coll,
1986) et du penbutolol (Ochs et coll., 1986) sont éliminés plus rapidement que les énantioméres
S(-), alors que I'inverse est observé avec le carvedilol (Neugebauer et coll., 1990). Suivant une
administration orale, la stéréosélectivité du métabolisme du métoprolol et du carvedilol est plus
marquée que suivant une injection intraveineuse (Neugebauer et coll, 1990). I serait

intéressant de vérifier si la saturation du métabolisme d’un énantiomére dans les isoenzymes
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hépatiques et dans les cellules épithéliales de I'intestin est responsable des différences stéréo-

sélectives pour ces substrats.

En résumé, I’élimination des énantioméres du propranolol suivant une administration orale
ou une injection intraveineuse de faibles doses n’est pas stéréosélective. Par contre, de fortes
doses orales générent une cinétique d’ordre zéro et une élimination préférentielle de
I’énantiomeére R(+). Ceci signifie que lé clairance intrinséque des énantiomeres du propranolol
n’a pas une valeur fixe, mais plut6t une valeur dépendante de la dose atteignant les cellules
hépatique et intestinale. Nos études in vitro montrent que le métabolisme de I’énantiomére S(-)
est saturé dans les cellules épithéliales de I'intestin mais seulement qu’a des concentrations
élevées dans les cellules hépaﬁqués . Donc, la saturation graduelle du métabolisme du S(-)-
propranolol dans les cellules épithéliales de Iintestin et du foie semble responsable du
métabolisme stéréosélectif dose-dépendant chez le lapin conscient. L’injection intraveineuse de
fortes doses de propranolol génére une cinétique d’ordre zéro qui se traduit par I'élimination
préférentielle de 1’énantiomére S(-)-propranolol. L’exposition du propranolol & la région
périhépatique artérielle du foie comportant une distribution enzymatique différente pourrait

exliquer ce changement stéréosélectif.
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