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INTRODUCTION 

 La cXriosiW« de l̦¬Wre hXmain, depXis son appariWion il \ a 2,5 millions d̦ann«es jXsqX̦¢ 

aXjoXrd̦hXi, lui a permis de découvrir de nouveaux horizons. Sa curiosité et sa patience lui ont 

permis d̦e[plorer son milieX de Yie eW d̦«Wendre sa ciYilisaWion jXsqXe dans les lieX[ les plXs 

reculés de la Terre [1]. AXjoXrd̦hXi, sa qX¬We esW d̦insWaller eW de d«Yelopper des colonies 

hXmaines dans l̦espace, eW sXr d̦aXWres asWres Wels qXe la LXne eW Mars [2], [3]. 

 Bien qXe WechnologiqXemenW l̦Homme soiW capable de prouesse pour repousser les 

limiWes de l̦e[ploraWion, il reste néanmoins fragile et limité dans sa condition physique. Un 

milieu qui change brutalement peut lui être fatal, comme Xne prise d̦acc«l«raWion très 

importante en quelques secondes [4]. Aussi, un milieu de vie différent sur de longue période 

(radiaWion, isolemenW, eWc̱)  peut provoquer des pathologies chroniques grave [5] - un exemple 

bien connX dans l̦hisWoire de l̦hXmaniW« est celle du scorbut pendant la Renaissance. La 

technologie de pointe permit la construction de caravelles capables de transporter un équipage 

de centaines de marins et de prendre la mer pendant de nombreux mois. Mais ces longs voyages 

«WaienW incompaWibles aYec l̦alimenWaWion amen«e ¢ bord ¢ ceWWe «poque. La carence en vitamine 

C, qui apparaissait pendant ces longs voyages provoquait la perte de nombreux marins par la 

grave cache[ie donW elle «WaiW ¢ l̦origine [6]. 

 EnYiron 500 ans plXs Ward, l̦hXmaniW« parW ¢ la d«coXYerWe de l̦espace. Bien qXe sWimXl«e 

par une guerre, la conquête spatiale reste une avancée majeure dans l̦hisWoire de l̦hXmaniW« : 

le 21 juillet 1969, le premier Homme posa le pied sur la Lune. Cet exploit nécessita de 

nombreuses années de recherches, sur le plan technologique, mais aussi médical.  

 A l̦insWar dX scorbXW aX XVªme siªcle, les nombreX[ changemenWs ph\siologiqXes de 

l̦organisme dans l̦espace proYoqXenW des paWhologies oX des affecWions conWraignanWes poXr la 

vie des astronaXWes eW poXr la r«XssiWe d̦Xne mission en apesanteur. Depuis une cinquantaine 
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d'années, les différentes institutions spatiales mondiales étudient les modifications de la 

physiologie humaine par des méthodes terrestres (alitement anti-orthostatique, immersion 

sèche) mais aussi au travers des diverses missions spatiales telles que Gemini, Apollo, Skylab, 

Navettes Spatiales etc... [7] 

 Il appara°W clairemenW l̦imporWance d̦anWiciper les paWhologies m«dicales qXi se 

d«clareronW lors d̦Xn s«joXr dans l̦espace [5] pour mettre en place des contre-mesures 

mécaniques et pharmacologiques avant, pendant et après le vol. AcWXellemenW, l̦objecWif de la 

National Aeronautics and Space Administration (NASA) (et des autres entités de recherche) 

dans ce domaine est de développer une médecine préventive et de créer des protocoles de 

traitement pour maintenir des équipages autonomes [3], [8], [9].  

 AX cĕXr des probl«maWiqXes de l̦e[ploraWion spaWiale, menWionn«s soXs le nom de 

« critical question » dans le rapport de la NASA, figure celle des médicaments [9]. L̦enjeX 

d̦Xne pharmacie op«raWionnelle dans l̦espace esW d̦aYoir les m«dicamenWs les plXs efficaces, 

avec des voies administrations faciles et un transport le plus léger possible [10]. 

 Il est indispensable de comprendre commenW les m«dicamenWs r«agissenW en l̦absence 

de gravité une fois absorbés par un asWronaXWe afin d̦opWimiser les WraiWemenWs eW «YiWer de cr«er 

un risque inhérent à leur utilisation dans l̦espace. AXcXn m«dicamenW pris en apesanWeXr n̦a 

«W« con©X dans le bXW d̦Xne sWricWe XWilisaWion dans l̦espace, ils sonW con©Xs eW «WXdi«s sXr Terre 

o» la graYiW« ¢ Xn r¶le majeXr dans la condiWion ph\siqXe dX m«dicamenW eW de l̦¬Wre hXmain. 

 Le nombre de médicament embarqué à bord des véhicules spatiaux a augmenté de façon 

impressionnante : une dizaine de références étaient présentes pendant les missions Gemini puis 

plXs d̦Xne cinqXanWaine au début de la station spatiale internationale (ISS) et désormais plus 

d̦Xne cenWaine médicaments sont à bord [11]. L'utilisation d'un médicament sans en connaître 

tous ses aspects pharmacologiques et pharmacocinétiques est délicate, cela peut conduire à un 
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traitement inadapté qui n'apporte pas l'effet souhaité voire qui réduit les capacités des 

astronautes. Mais le faible nombre d'astronautes, et les difficultés de moyens d'étude limitent 

les connaissances médicales de ces patients peu ordinaires. Ces derniers sont, malgré tout, 

traités par des médicaments pour réduire des symptômes ou prévenir des problèmes médicaux.  

 Pour ce travail de thèse, le premier chapitre présentera les affections apparaissant lors 

d̦Xn s«joXr dans l̦espace et dont la prise de médicamenW par les asWronaXWes permeW d̦en limiWer 

les impacts. Le deuxième chapitre décrit la pharmacocinétique des médicaments et les multiples 

sources de variabilités lorsqu̦ils sonW XWilis«s en apesanWeXr. Ce chapitre présentera aussi le 

concepW promeWWeXr d̦Xne approche pharmacocin«WiqXe bas«e sXr la ph\siologie (PKBP). Enfin, 

dans un troisième chapitre, nous passerons en revue l̦«YolXWion des kiWs m«dicaX[ de la NASA 

au fil de l̦hisWoire des missions spaWiales habiW«es. Puis nous étudierons les problématiques 

majeures de l'organisation de la prise en charge m«dicamenWeXse dans l̦espace, au travers, par 

exemple, de l̦inW«griW« ph\sico-chimique des médicaments face aux rayonnements ionisants 

mais aussi des m«Whodes d̦«WXdes des m«dicamenWs dans ceW enYironnemenW. 
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I. Le système cardiovasculaire 

 AYanW d̦enYo\er le premier Homme dans l̦espace, cerWains scienWifiqXes pr«disaienW la 

mort par défaillance cardiaque due ¢ l̦absence de graYiW«. En effeW, ils partaient du postulat que 

le cĕXr aYaiW «YolX« sXr Terre de sorte à soutenir la pression sanguine de la région sus-cardiaque 

(le poids sangXin faiW pression sXr le cĕXr eW doiW alors ¬Wre compens« par Xne archiWecWXre 

cardiaque précise). Par ailleurs cette région sus-cardiaque contient les sinus carotidiens, 

régulateur du système cardiaque. Ils craignaient qu'une modification hémodynamique trop 

brutale entraîne un dysfonctionnement physique jXsqX'aX risqXe d̦'arrêt cardiaque. Youri 

Gagarine, premier Homme à séjourner dans l'espace, a prouvé que le voyage spatial humain 

était possible [12].  

 

Image 1 : YoXri Gagarine, premier Homme ¢ Yo\ager dans l̦espace, le 12/04/1961 [13]. 

 

 La compréhension du système cardiovasculaire (CV) est un élément majeur pour 

enYo\er Xn Homme dans l̦espace car il conna°W Xn remaniemenW de presque tous ses paramètres. 

Plus important encore, le remaniement des fluides qX̦il sXbiW eW aXqXel il șadapWe sera impliqué 

dans la quasi-totalité des perturbations pharmacocinétiques des médicaments que nous 

décrirons dans la partie II. 
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 I.A. Physiologie et régulation 

 Ph\siologiqXemenW, le r¶le primaire dX cĕXr esW d̦assXrer la propXlsion dX sang dans le 

système vasculaire pour irrigXer l̦ensemble de l̦organisme. Ceci esW permis par la bonne 

pression artérielle résultant du débit et des résistances périphériques. Le débit dépend lui-même 

dX YolXme d̦«jecWion s\sWoliqXe eW de la fr«qXence cardiaqXe. 

 Le système cardio-vasculaire n'a pas présenté d'anomalies majeures de ces paramètres 

qui auraient remis en cause l'exploration spatiale. En absence de gravité, le système 

cardiovasculaire ne présente pas de pathologie à proprement parlé mais une adaptation 

physiologique. Il s'adapte bien et relativement rapidement grâce à ses multiples systèmes de 

régulations : la pré-charge, la post-charge et la contractilité régulent le YolXme d̦«jecWion 

systolique. La régulation de la fréquence cardiaque est opérée par le rythme sinusal qui prend 

son origine dans le nĕXd sinXsal de l̦oreilleWWe droiWe eW la modificaWion du rythme sinusal par 

le système nerveux autonome (SNA) sympathique et parasympathique. Les résistances 

périphériques sont régulées par le SNA, les facteurs généraux hormonaux (hormones 

thyroïdiennes), et les facteurs locaux (oxyde nitrique). Le rein participe étroitement à réguler la 

pression arW«rielle gr¤ce ¢ son WraYail d̦ajXsWemenW de la Yol«mie. Cette fonction est permise par 

le mainWien de l̦hom«osWasie h\dro-électrolytique et par le système rénine-angiotensine-

aldostérone.  

 

 I.B. Déconditionnement en microgravité 

 Au sol, sous gravité, le corps hXmain d«Yeloppe l̦«paisseXr de la membrane basale des 

capillaires différemment selon l'exposition à la pression. L'épaisseur est deux fois plus 

importante dans la région basse du corps qui reçoit une pression hydrostatique plus élevée que 

la région supérieure du corps. En apesanteur, cette pression s'homogénéise et devient alors trop 
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importante pour les capillaires de la partie supérieure, habituellement sous pression 

hydrostatique plus basse [14]. 

 

 

Figure 1 : R««qXilibre de pressions h\drosWaWiqXes en micrograYiW« eW aX reWoXr d̦Xn Yol spaWial [14]. 

 

 L̦eaX ¢ Wendance ¢ ș«chapper dX comparWimenW YascXlaire poXr aller vers le 

compartiment interstitiel et intracellulaire : il șagiW de m fuites transcapillaires ». Ce phénomène 

est important dans les régions sus-cardiaques, en particulier la tête, eW esW ¢ l̦origine d̦Xne 

symptomaWologie W\piqXe de l̦asWronaXWe : congestions de la tête et du cou, des rougeurs et 

gonflements de la face (face arrondie), congestions des muqueuses nasales et oculaires, 

oedèmes papillaires et céphalées [15]. 

 CeWWe perWe d̦eaX dX comparWimenW YascXlaire proYoqXe Xne chXWe des YolXmes d̦eaX 

des compartiments extracellulaires (entre -10 et -15% en 7 à 8 jours de vol). Cette eau se déplace 

en partie dans les cellXles, eW esW ¢ l̦origine d̦h\perh\draWaWion intracellulaire. Une autre partie 

sera éliminée par diurèse. Selon les mesures en vol, le risqXe d̦h\ponaWr«mie reste limité grâce 

à la bonne régulation r«nale de l̦hom«osWasie [16].  
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Figure 2 : Distribution des fluides sous gravité terrestre et en vol spatial (PV : volume plasmatique, ISF : fluide interstitiel, ICF, 

fluide intracellulaire, ECF : fluide extracellulaire) [17]. 

 

 

Figure 3 : PoXrcenWage mo\en de changemenW de YolXme aX coXrs d̦Xn Yol spaWial de 7 ¢ 8 joXrs (PV : volume plasmatique, 

ISF : fluide interstitiel, ICF, fluide intracellulaire, ECF : fluide extracellulaire) [17]. 

 

 Par cette redistribution des liquides dans les différents compartiments, le débit sanguin 

aXgmenWe jXsqX̦¢ 30% pXis redescend plus bas que physiologiquement après plusieurs jours en 

apesanteur, jXsqX̦¢ 20% de moins en raison de la moindre sollicitation du cĕXr à fournir une 

pression importante pour irriguer les organes. Par ailleurs, les baroréflexes sont moins sollicités 

car il n̦\ a pas de changemenW brXWal de posiWion dX corps aX qXoWidien (deboXW en marche, 

debout statique, assis, allongé). Leur mise au repos entraînera un délai plus ou moins long avant 
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leur réactivation sous gravité. Ce laps de temps participe ¢ l̦appariWion d̦h\poWension comme 

nous le décrirons plus loin [15]. 

 Une atrophie cardiaque est relevée mais n'a pas montré de risque vital ni d'évènement 

indésirable en vol. En revanche, elle contribue à l'hypotension orthostatique au retour sur Terre. 

Le cĕXr perd enYiron 12% de sa masse pour un vol court [18]. La perte de masse musculaire 

cardiaqXe esW essenWiellemenW siWX«e aX niYeaX dX YenWricXle gaXche, la parWie dX cĕXr la plXs 

développée qui permet l'éjection de sang dans la grande circulation [19]. Cette perte de masse 

et de volume est liée ¢ la diminXWion de l̦acWiYiW« ph\siqXe de l̦organisme ainsi qX̦¢ l̦absence 

des contraintes de forces gravitationnelles sur la circulation sanguine [18]. 

 De même, les arythmies détectées n'ont pas eu de conséquence clinique grave, et elles 

n'ont pas été corrélées au voyage en microgravité directement. A bord de Mir entre 1995 et 

1998, 32 arythmies ont été détectées selon « l̦hXman healWh and performance risks of space 

exploration missions » [20]. Les h\poWhªses sXr l̦origine possible de ces arythmies sont l̦efforW 

ph\siqXe eW ps\chologiqXe d̦Xne activité extra-véhiculaire EVA [21], de pathologies 

cardiaques déjà présentes mais non détectées [22] et la prise de médicaments [23]. En effet, de 

multiples médicaments de l̦ISS ayant une activité directe ou non sur le système 

cardiovasculaire peXYenW bloqXer des canaX[ K+, HERG, oX prolonger l̦espace QT voire 

provoquer des torsades de pointe par exemple [19]. 

 Les astronautes sélectionnés pour partir en apesanteur sont soumis à un dépistage de 

maladies cardiovasculaires. Ils ont une excellente forme physique, une masse musculaire 

cardiaque accrue par rapport à la population générale et un entraînement important avant le 

départ. Ceci permet de diminuer le risque d'évènements cardiovasculaires (induit par le vol 

spaWial oX d̦Xne paWhologie pr«e[isWanWe) même si celui-ci il reste toujours présent [19].  
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 I.C. Médicaments du système cardiovasculaire dans l'ISS 

 Les m«dicamenWs de l̦ISS disponibles pour corriger une pathologie cardiaque sont 

répertoriés dans le tableau suivant [15], [24] :  

Classe thérapeutique Médicament Principe actif M«canisme d̦acWion 

Antihypertenseur Zestril® 10 mg VO Lisinopril IEC 

Antihypertenseur et 

bradycardisant 

Toprol XL® 50 mg 

VO 

Métoprolol ɳ-bloquant cardiosélectif 

sans ASI 

Antiangoreux Nitrostat® 0.4 mg 

VO 

Nitroglycérine Vasodilatateur dérivé nitré 

Antiarythmique Atropin® 0.1 

mg/mL 

Atropine Antibradycardisant et 

augmente conductivité 

Adrénergiques et 

dopaminergiques 

Epinéphrine 0.1 

mg/mL en 

intraosseux et 0.3 

mL en IM 

Adrénaline Stimulant cardiaque 

adrénergique et 

dopaminergique 

Amide Lidocaine 20 mg/mL 

intra-osseux 

Lidocaïne Analgésique, Anesthésiant 

Antiinflammatoire 

Antiarythmique 

DiXr«WiqXe de l̦anse Lasix® 10 mg/mL 

ampoule pour adm 

IV ou IM 

Furosémide Salidiurétique : inhibition 

réabsorption Na+, Cl- 

Tableau 1 : LisWe des m«dicamenWs ¢ Yis«e cardioYascXlaire de l̦ISS [15], [24].  

 

 I.D. Procédure d'injection d̦Xn m«dicamenW par voie osseuse pour une 

r«animaWion cardiopXlmonaire dans l̦ISS 

 Dans la pharmacie de l̦ISS, noXs WroXYons des proc«dXres m«dicales poXr des cas 

parWicXliers d̦Xrgences comme le choc anaph\lacWiqXe, l̦arr¬W cardiorespiraWoire aYec 

administration de produit intra-osseux, et les crises d̦«pilepsies aYec adminisWraWion de prodXiW 
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intra-veineux. La voie intra-osseuse est très XWile en cas d̦Xrgence lorsqXe la Yoie IV n̦est pas 

accessible, soit par la difficulté de la réalisation en apesanteur, soit parce que les veines peuvent 

être difficiles à trouver. De nombreX[ m«dicamenWs d̦Xrgences sont administrables par cette 

voie (atropine, déxaméthasone, diazépam, adrénaline, fentanyl, morphine, bicarbonate de 

sodiXm, Yasopressine̱), ceux disponibles poXr ceWWe Yoie dans l̦ISS sonW l̦aWropine, 

l̦«pin«phrine, la lidoca±ne [24]. 

 La procédure de mise en place du matériel poXr l̦adminisWraWion de prodXiW 

pharmaceXWiqXe par Yoie osseXse dans l̦ISS esW disponible dans le manuel de procédure 

d̦Xrgence m«dicale la NASA poXr l̦ISS. Suite à la mise en place de ce système d̦injecWion au 

niveau tibial, une procédXre d̦administration de médicament est décrite. Dans l̦ordre, 

l̦adr«naline sera injecW«e si les pulsations cardiaques ne sont pas retrouvées. Suite à 

l̦adminisWraWion, si l̦anal\se dX défibrillateur automatisé externe (AED) ne conseille pas le 

choc, une administraWion d̦atropine sera effectuée. Si le choc est conseillé, la lidocaïne sera 

administrée. En suivant, une adminisWraWion d̦adr«naline sera ¢ nouveau faite. Puis, en fonction 

de l̦anal\se de l̦AED, l̦aWropine oX la lidoca±ne sera une seconde fois administrée.  

En cas d̦«chec d̦adminisWraWion, Xn algoriWhme de d«cision accompagne la proc«dXre. Il \ esW 

décrit que la tentative de mise en place doit être effectuée une seconde fois avec un autre kit 

d̦insWallaWion d̦Xne Yoie osseXse. Si l̦échec de la procédure persiste, il est décrit de tirer le 

pisWon d̦aX moins 5 mL pour retirer des fragments d̦os de l̦aigXille pXis de réessayer 

l̦adminisWraWion de m«dicamenW. Si «chec, l̦Xrgence sera WraiW«e par massage cardiaqXe et 

assistance défibrillateur. Un rapport du résultat au médecin sera effectué si possible. 

En relation avec un médecin dans la mesXre dX possible, l̦arr¬W de la r«animaWion se fera si 

toutes les conditions suivantes sont réunies : pas de pouls ni de respirations spontanées depuis 

10 minutes depuis la dernière dose de médicament et si plus de 45 minutes se sont écoulées 

depuis le début de réanimation [24].  
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 I.E. L̦h\poWension orWhosWaWiqXe aX reWoXr d'Xn Yol spaWial 

 AX reWoXr d̦Xn Yo\age spaWial, le corps subit à nouveau la gravitation. Mais le 

déconditionnement cardiovasculaire opéré pendant le séjour spatial empêche la réadaptation 

immédiate aux forces physiques appliquées ¢ l̦organisme. Ainsi le cĕXr ne foXrniW plXs asse] 

de tension artérielle pour irriguer parfaitement le cerveau. Cela se traduit classiquement par 

l̦impossibiliW« de mainWenir la sWaWion deboXW sans ș«YanoXir (hypo-perfusion cérébrale en 

oxygène). Ces hypotensions orthostatiques sont d'autant plus importantes et graves lorsque 

l'exposition à la microgravité est longue. La première apparition de ce phénomène est apparue 

lors de la mission Mercury 9 en 1963 après un retour sur Terre d'un séjour de 25 heures en 

apesanteur [7]. La symptomatologie peut être plus légère avec seulement des étourdissements, 

transpiration, et des variations de tension artérielle mais pourrait aussi être fatale en cas 

d̦Xrgence oX en cas de faiblesse ph\siqXe d̦Xn asWronaXWe à cause de fortes tachycardies, de 

diminXWion de pression s\WoliqXe, eW d̦«YanoXissemenWs [19]. 

 Des études au sol ont montré une variation de fuites transcapillaires inter-individuelles 

: c̦esW poXr ceWWe raison qXe WoXs les sXjeWs «WXdiés ne réagissent pas de la même manière et 

«proXYenW plXs oX moins des effeWs d̦h\poWension orWhosWaWiqXe aX reWoXr d̦Xn Yol sans graYiW« 

[19]. Les astronautes avec de grands mouvements de fluides sont plus susceptibles de subir une 

syncope pendant certaines phases des vols spatiaux que ceux qui y sont moins soumis. Cela 

pourrait conditionner le choix de contre-mesures pharmacologiques ou non.  

 Les adaptations physiologiques du système cardiovasculaire, volume éjection 

systolique, baroréflexes, résistances vasculaires systémiques, anémie par dilution, diminution 

des vasoconstrictions périphériques etc... posent un réel problème de tolérance à la gravité. 

L̦organisme esW en h\poYol«mie, et en anémie par dilution. Il réagit en augmentant 

l̦érythropoïétine (EPO), et une soif intense apparaît [15], [25]. Le retour sur Terre est 

accompagn« d̦imporWanWe cin«Wose indisposanW l̦asWronaXWe à une réhydratation par voie orale. 
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La prise en charge sur Terre est facilitée par les équipes médicales qui utilisent des voies 

périphériques pour réhydrater les astronautes et faire du monitoring des fonctions vitales si 

besoin. Le problème se posera lors de l̦arriY«e des asWronautes sur Mars par exemple où ils 

seront confrontés aux mêmes intolérances orthostatiques. Par ailleurs, une surpathologie ou la 

prise de médicaments à risques d̦effeWs indésirables cardiovasculaires pourraient aggraver et 

déstabiliser la situation de cet ensemble fragile, avec des conséquences fatales. Il est important 

d̦anWiciper ces problématiques par des contremesures et de mettre en place des protocoles de 

prise en charge (PEC) avant un retour à la gravité [26]. 

 

 I.F. Traitements / Préventions pharmacologiques de l̦h\poWension 

orthostatique 

 PlXs la dXr«e dX s«joXr dans l̦espace esW longXe, plXs le reWoXr sXr Werre proYoqXera des 

symptômes sévères. Pour lutter contre ses effets, les astronautes pratiquent des activités 

physiques au sein de la station spatiale, portent des combinaisons anti-g, et se réhydratent.  

 Du côté pharmacologique, il a été testé le remplissage vasculaire par des solutions 

hydriques ou salines [27] pour augmenter la volémie, les sympathomimétiques comme la 

midodrine [28] et la vasopressine [29] (agonistes  alpha adrénergiques) pour augmenter les 

vasoconstrictions périphériques, les minéralocorticoïdes comme la fludrocortisone [27] et la 

désoxycorticostérone [30] pour créer une rétention sodique et augmenter la volémie, un 

paras\mpaWhol\WiqXe comme l̦aWropine [30] pour augmenter la tension artérielle (TA), des 

boissons hyper électrolytiques [29] pour favoriser la réabsorption hydrique au niveau rénal, et 

une supplémentation en acide aminés contre le déconditionnement physique cardiaque [31]. 

D̦aXWres pisWes onW «W« e[plor«es comme l̦inhibiWion de la recapWXre de dopamine par 
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Sidnocarb® (mésocarbe) [32] poXr diminXer la consommaWion d̦o[\gªne oX bien les 

dextroamphétamines [30] pour augmenter la noradrénaline.  

 La fludrocortisone et la midodrine sont apparues comme les molécules candidates les 

plus prometteuses. Mais leur balance bénéfice/risque n̦«WaiW pas en faYeXr d̦Xne XWilisaWion en 

routine. En effet, une interaction entre la prométhazine (molécule utilisé dans le mal des 

transports) et la midodrine augmente le risque de son effet indésirable cardiaque : prolonger 

l̦inWerYalle QT. L̦inWeracWion vient du métabolisme des 2 molécules par le CYP 450 2D6 et 

conduit à une augmentation franche des concentrations de midodrine et de prométhazine. De 

plus la prise de prométhazine esW corr«l«e ¢ Xne aXgmenWaWion des effeWs d̦h\poWension 

orthostatique [33]. De son côté la fludrocortisone a révélé son inefficacité en vol suite à une 

grande «WXde sXr 25 asWronaXWes. Le YolXme plasmaWiqXe esW bien pr«serY« Wel qX̦il esW recherch« 

mais la réponse ne permet pas de diminuer significativement les intolérances orthostatiques 

[34]. La prise de m«dicamenWs esW ¢ l̦heXre acWXelle absenWe des sWraW«gies de conWre-mesures 

du déconditionnement cardiovasculaire. 

 

II. Le système pulmonaire 

 II.A. Déconditionnement en microgravité 

 Le déconditionnement du système pulmonaire est une adaptation aux nouvelles 

conditions environnementales. CeWWe adapWaWion ne proYoqXe pas l̦appariWion de paWhologie. 

Mieux, à court terme, le système pulmonaire aurait un travail facilité en microgravité. En effet 

le rapport ventilation/perfusion devient homogène, grâce au déplacement de fluide [35] 

(hyperémie et hyperhydratation du tissu pulmonaire [36]), et ceci est associé à une meilleure 

capacité diffusive pulmonaire de gaz carbonique, grâce ¢ l̦aXgmenWaWion de sXrface alY«olo-
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capillaire [37]. L̦ensemble confèrerait Xne meilleXre o[\g«naWion ¢ l̦organisme, XWile en cas 

de pathologies. Ces dernières pourrraient ¬Wre des infecWions pXlmonaires, de l̦asWhme, Xn 

syndrome de détresse respiratoire voire un arrêt cardiorespiratoire (pathologies pour lesquelles 

il y aurait recours à un traitement pharmacologique). 

 Toutefois, à plus long terme, après adaptation physiologique, les capacités pulmonaires 

seraient réduites avec diminution du volume respiratoire, de la capacité vitale pulmonaire, de 

la capacité résiduelle fonctionnelle, de la ventilation maximale pulmonaire et du Wemps d̦apn«e 

entre inhalation et expiration [38], [39]. En revanche la perméabilité des membranes ne semble 

pas être affectée, ce qXi esW rassXranW poXr l̦utilisation de médicament même si d̦aXWres 

contraintes sont présentes comme la diff«rence possible de d«p¶W de parWicXles dans l̦arbre 

bronchique dans un milieu sans gravité [40].  

 

 II.B. Médicaments du système pulmonaire dans l'ISS 

 Parmi les m«dicamenWs pr«senWs dans l̦ISS, aucun médicament n̦esW pris en pr«YenWion 

ou en traitement du déconditionnement du système pulmonaire dans ce nouvel environnement. 

Plusieurs classes thérapeutiques peuvent être utilisées pour traiter des pathologies pulmonaires 

qui se déclareraient pendant le vol. Ces classes peuvent être des antibiotiques par voie générale 

ou des antihistaminiques par exemple, mais seuls trois médicaments concernent directement le 

système pulmonaire car ont une Yoie d̦adminisWraWion inhal«e. LeXr indicaWion esW l̦asWhme en 

traitement de la crise ou en traitement de fond [24] : 
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Classe thérapeutique Médicament Principe actif M«canisme d̦acWion 

Bronchodilatateur Proventil HFA® 90 ɽg, 

Aérosol doseur pour voie 

inhalée 

Albuterol Agoniste des 

récepteurs ɳ-2 

adrénergiques 

Bronchodilatateur Serevent® 50 ɽg Aérosol 

doseur pour voie inhalée 

Salmeterol Agoniste sélectif ɳ-2 

adrénergique 

Antiinflammatoire 

corticostéroïdes 

Flovent HFA® 220 ɽg, 

Aérosol doseur pour voie 

inhalée 

Fluticasone Antiinflammatoire 

par action sur 

récepteurs 

glucocorticoïdes 

Tableau 2 : LisWe des m«dicamenWs ¢ Yis«e pXlmonaire de l̦ISS [24]. 

 De noXYelles paWhologies poXrraienW se d«clarer ¢ l̦aYenir lors de missions lXnaire oX 

martienne au niveau pulmonaire à cause de la très fine poussière de surface. Cette poussière 

șinfilWre dans les combinaisons eW sonW importées dans le module de voyage puis sont respirées 

par les membres d̦«qXipages malgré les systèmes de ventilation. Cela peut conduire à des 

pneXmoconioses oX des silicoses graYes. L̦XWilisaWion de m«dicamenWs e[pectorants pourraient 

trouver sa place pour ce type de missions afin de retirer les particules fines des voies aériennes 

supérieures [15]. 

 

 II.C. Procédure d'administration d'un médicament inhalé par aérosol-

doseur 

Parmi ces proc«dXres, celle de la prise en charge d̦Xne difficXlW« respiraWoire aYec 

administration de Proventil HFA est décrite selon le schéma d̦adminisWraWion suivant : 

 « Administration Albuterol (Proventil HFA®) Inhalé 

Secoue] l̦inhalaWeXr d̦AlbXWerol (ProYenWil HFA®) pour mélanger le produit puis retirer le 

bouchon [Pack Médical Topique et injectable (Marron)]. 
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Faites expirer complètement le patient et placez l'inhalateur dans la bouche. 

Demandez au patient de commencer à inspirer lentement par la bouche, puis d'activer 

l̦inhalaWeXr. 

Demandez au patient de retenir sa respiration pendant 8 à 10 secondes avant d'expirer. 

Administrer une deuxième dose. » 

 

 II.D. Procédure d'administration d'adrénaline en injection intramusculaire 

Dans ce manXel d̦Xrgence, les asWronaXWes peXYenW avoir un rappel de la m«Whode d̦injecWion 

intramusculaire d̦épinéphrine (adrénaline) EpiPen® ¢ l̦aide d̦Xn sW\lo aXWo-injecteur : 

 

Image 2 : DescripWion dans le manXel de proc«dXres m«dicales de l̦ISS la m«Whode poXr injecWer Xn m«dicamenW ¢ l̦aide d̦Xn 

stylo auto-piqueur.[24] 

« 1.1 Retirer le sW\lo injecWeXr d̦«pin«phrine (EpiPen®) du tube protecteur en plastique. 

1.2 Maintenir le stylo avec le poing en ayant le pouce proche du capuchon de sécurité 

1.3 Activer l'injecteur automatique en retirant le capuchon de sécurité. 
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ATTENTION : 1. Ne pas mettre les doigts à l'extrémité du stylo où se trouve l'aiguille pour 

éviter une injection dans le doigt. 

    2. Ne pas administrer d'injection à travers les vêtements pour éviter la 

contamination des aiguilles. 

1.4 Presser l̦e[Wr«miW« dX sW\lo conWenanW l̦aigXille perpendicXlairemenW eW fermemenW conWre 
l̦e[WerieXr de la cXisse jXsqX̦¢ ce qXe un clic soit entendu ou ressenti.  

Tener fermement contre la cuisse pendant 10 secondes. 

1.5 JeWer le sW\lo injecWeXr d̦épinéphrine (EpiPen®) usagé dans le tube de protection en 

plastique d'origine. Fixer avec du ruban gris et jeter. Appeler MCC-H pour demander PMC. 

1.6 L̦injecWion d̦«pinephrine peXW ¬Wre r«p«W«e WoXWes les 20 minXWes si les s\mpW¶mes 
réapparaissent ou progressent. » 

 

III. Le système digestif 

 La machinerie complexe du système digestif est très sensible aux facteurs 

enYironnemenWaX[ eW ¢ l̦hom«osWasie de l̦organisme. AX WraYers des diff«renWes missions en 

apesanteur, les équipes de recherche ont permis de cartographier les différentes anomalies 

digestives en vol. Le déconditonnement gastro-intestinal (GI) est lié à la durée du séjour. Plus 

le vol est long, plus le système GI se modifie. Très tôt et pendant les quelques premiers jours 

en apesanteur, il est relevé une forte incidence de nausées et vomissements essentiellement 

induit par les perturbations du système vestibulaire eW signe d̦Xn mal de WransporW. CeWWe 

paWhologie d̦origine cenWrale sera quand même décrite dans ce chapitre car le retentissement 

est digestif. 
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 III.A. Déconditionnement progressif en microgravité 

 Selon Smirnov et Ugolev, en quelques jours de vol spatial, il apparaît une diminution 

de la soif liée à la diminution de rénine sanguine suite à la baisse de tension artérielle opérée 

par le système cardiovasculaire. Aussi, il est noté Xne diminXWion de l̦app«WiW eW de l̦aWWraiW 

gustatif lié à la diminXWion de sensibiliW« gXsWaWiYe eW olfacWiYe. D̦aXWres symptômes 

apparaissenW aX fil dX Yol comme les flaWXlences, la sensaWion d̦esWomac remonW« Yers le 

diaphragme et une constipation [41].  

Une batterie de tests, au travers des diffèrents «qXipages, onW permis de mesXrer l̦impacW de 

l̦apesanWeXr sXr l̦organisme. Parmi les principaux tests, nous retrouvons les mesures 

d̦e[cr«Wion d̦en]\mes digestives dans les urines et les selles, les mesures d̦acidiW« gasWriqXes, 

et des mesures glycémiques. Les résultats monWrenW Xne YariaWion significaWiYe de l̦acidiW« 

gastrique. Durant les 2 premiers mois il n̦\ a pas de modificaWion, puis une diminution de 

l̦acidiW« apparait, et enfin, une hypersécrétion acide diminue le pH à plus long terme. La 

glycémie aussi présente un profil variable selon la durée du vol, diminuée au début puis 

augmentée aYec la dXr«e dX Yol. L̦«WXde des organes digesWifs secondaires ont permis de 

comprendre l̦origine de ces YariaWions. Les «chographies onW monWr« Xn ĕdªme pancréatique, 

une déformation de la vésicule biliaire, une atonie des canaux biliaires et enfin une hypertrophie 

hépatique à partir du 100ème jour environ [41]. 

Plus tard encore, la vidange gastrique ralentie et il apparaît une hypertrophie du pancréas. Tous 

les sujets ne répondent pas de la même manière au niveau du tractus digestif, un membre de 

l̦«qXipage Mir ¢ mesXrer Xne acc«l«raWion de la Yidange Y«sicXlaire eW Xn remplissage rapide 

aX coXrs dX Yol Wandis qX̦Xn aXWre membre pr«senWait une vidange ralentie et une hypertonie 

des voies biliaires. De manières communes entre les astronautes, nous pouvons conclure au 

changemenW ph\siologiqXe sXiYanW d̦Xn Yol prolong« : h\pers«cr«Wion gasWriqXe, foncWion 

pancréatique endogène et exogène diminuée, perturbation de digestion, dépression de la 
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mobiliW« eW de l̦«YacXaWion, engorgemenW Yeineux dans la cavité abdominale, hyperplasie 

h«paWiqXe eW pancr«aWiqXe par ĕdªme, et atonie biliaire.  

AX niYeaX en]\maWiqXe, noXs poXYons noWer la diminXWion de l̦am\lase saliYaire eW 

pancréatique. La diminXWion de l̦acWiYiW« glXcidiqXe co±ncide aYec l̦aXgmentation de l̦acWiYiW« 

lipidique car l̦organisme Wend Yers l̦XWilisaWion de graisse poXr sa ressoXrce principale en 

énergie. Ajouté à cela, des WroXbles de l̦assimilaWion des proW«ines, graisses, eW glXcides [41].  

L̦impacW ps\chologiqXe sXr le s\sWªme digesWif n̦a pas «W« «WXdi« en profondeXr, mais il 

contribue à l̦appariWion de WroXble digesWif comme poXrraiW l̦¬Wre Xn «WaW de sWress sXr 

l̦organisme sXr Terre. 

 

 III.B. Médicaments du système gastrointestinal dans l'ISS 

Les médicaments présents dans la pharmacie de l̦ISS poXr lXWWer contre les diarrhées, les 

constipations et les douleurs gastriques sont résumés dans le tableau suivant : 

Classe thérapeutique Médicament Principe actif M«canisme d̦acWion 

Antidiarrhéique Imodium® 2 mg VO Lopéramide activité anti 

sécrétoire et 

ralentisseur de transit 

Laxatif Dulcolax® 5 mg VO Bisacodyl Stimulant de la 

motricité et des 

sécrétions 

intestinales 

Antigastralgique Pepto Bismol® 262 

mg VO 

Sel de bismuth Bactéricide sur H. 

pylori et stimule 
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production de 

prostaglandines 

Antigastralgique Prilosec® 20 mg VO Oméprazole Inhibiteur de la 

pompe à proton 

Antigastralgique Zantac® 150 mg VO Ranitidine Antagoniste R-H2 à 

l̦hisWamine 

Tableau 3 : LisWe des m«dicamenWs ¢ Yis«e digesWiYe de l̦ISS [24]. 

 

 III.C. Le mal de transport spatial  

 III.C.1. Physiopathologie 

 La plainte la plus représentée dans les vols spatiaux est le mal des transports, même si 

la pathologie n̦esW pas d̦origine gastro-intestinale, elle se traduit par des nausées et 

vomissements. La base des traitements sont symptomatiques et visent à créer une dépression 

du centre nerveux du vomissement au niveau du tronc cérébral. 

 Le mal des transports spatial, appelé « space motion sickness » (SMS) en anglais, est 

induit par le mouvement. Les principaux symptômes sont les suivantes : gênes gastriques, 

nausées, vomissements, pâleurs, transpirations froides, salivations, tachypnées, éructations, 

fatigues, somnolences et libération d'hormones de stress [42].  

 Après une étude de 24 Yols de naYeWWes spaWiales soiW 85 asWronaXWes, l̦incidence des 

SMS a été évaluée à 67% dont 13% sévères [43]. Cette pathologie est contraignante pour les 

membres d̦équipages qui subissent un affaiblissement général pendant les 3 premiers jours du 

vol, cela correspond à la période de transition entre un environnement avec gravité et un 

environnement sans gravité. Les liquides émis semblent plus clairs, contenant de la nourriture 

non digérée. Les vomissements sont soudains, sans bruits intestinaux ni nausées prodromiques, 
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signe de la faible motilité gastro-intestinale [19], [44]. Chez certain astronautes, ces symptômes 

ont été accompagnés d̦Xn manqXe d̦iniWiaWiYe, de l«Whargie eW d̦apaWhie. Ce mal des transports 

est caractérisé de débilitant [19]. 

 Il y a de nombreux effets néfastes à ces maux par rapport au comportement, au bien-

être, et à l̦hXmeXr des asWronaXWes. Il \ a aXssi Xn risqXe imporWanW d̦incidenWs aX coXrs d̦Xne 

activité extravéhiculaire, car les diminutions des performances physiques et mentales ainsi que 

le risqXe d̦Xn YomissemenW dans la combinaison EVA sonW des siWXaWions poWenWiellemenW 

mortelles. Les sorties EVA ne sont donc pas programmés les premiers jours de mission. Le 

problªme resWe majeXr en cas d̦Xrgence sp«cifiqXe [42].  

Le cas Wrªs inW«ressanW d̦Xn asWronaXWe a\anW sXbi Xn forW mal de WransporW spatial a été rapporté par écrit depuis le 

témoignage oral enregistré au fil de sa mission, joXr aprªs joXr jXsqX̦aX retour sur Terre. La symptomatologie et 

les conséquences de cette pathologie en vol sont fidèlement retranscrites. Il y est décrit notamment la fréquence 

de vomissement au cours du vol, la sévérité des symptômes sur une échelle de 0 à 20, les traitements et les 

comporWemenWs de l̦asWronaXWe en Yol poXr lXWWer conWre le SMS, les incapaciW«s qX̦il a sXbi poXr ses acWiYiW«s de 

base comme retirer sa combinaison et ses activités plus complexe de missions ainsi qXe l̦aide eW le sXpporW de ses 

coéquipiers1 [45]. 

 L̦origine ph\siopaWhologiqXe seraiW à la fois un conflit sensoriel entre les signaux réels 

et les signaux anticipés et à la fois une perturbation des pressions intracrannienne. Le système 

vestibulaire et le système visuel serait en inadéquation sur les informations émises au système 

nerveux central (SNC) sur la position du corps. Par ailleurs la pression exercée sur les pieds est 

détectée par des propriocepteurs permettant au SNC de repérer la position du corps dans 

l̦espace. En micrograYiW« les capteurs de pression sont comme déconnectés. Il y a contradiction 

enWre les r«cepWeXrs de posiWion, c̦esW ceWWe perWXrbaWion sensi-moteur qXi seraiW ¢ l̦origine des 

SMS [42]. Il y a toutefois une adaptation physiologique de la réponse aux stimuli car après cette 

                                                             
1 A Case Study of Severe Space Motion Sickness Millard F. Reschke; Scott J. Wood; Gilles R. Clément[45] 
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phase de quelques jours il y a disparition du SMS. La perturbation des pressions 

intracranniennes viendrait des congestions capillaires due ¢ l̦absence de graYiW« et au 

remaniement des pressions hydrostatiques, de l̦«l«YaWion de la pression dX liquide céphalo-

rachidien et de l̦augmentation des pressions de l̦oreille inWerne [46].  

 

 III.C.2. Traitements pharmacologiques 

 Le mal des WransporWs sXr Werre eW dans l̦espace est principalement traité par des 

médicaments. Ils neutralisent totalement ou partiellement des symptômes, d̦aXWanW plus șils 

sont pris en prévention. Malgré tout, ces médicaments ont une large action sur le corps et ne 

sont donc pas dénoués d̦effeWs secondaires indésirables. 

 Physiologiquement, le centre de vomissement médullaire répond aux divers médiateurs 

du SNC, par la dopamine et la sérotonine essentiellement mais aXssi par l̦hisWamine sXr les 

récepteurs muscariniques du système vestibulaire. 

 Les traitements antiémétiques sont relativement nombreux mais tous ne seront pas 

parfaitement adaptés à ces vomissements induits par le mouvement. La famille des sétrons 

utilisées dans les vomissements chimio-induit est très efficace dans son indication mais assez 

peu dans les vomissements des transports, il est assez étonnant de le voir présent dans la 

pharmacie de l̦ISS. Le choix des médicaments dans la pharmacie spatiale est crucial pour 

optimiser la pharmacie et le traitement des astronautes.  

 Par ailleurs, les nausées et vomissements sont deux symptomatologies distinctes qui 

peuvent être traitées par des molécules disWincWes. L̦ondans«Wron esW Xne mol«cXle empêchant 

les vomissements mais les nausées peuvent persister. 

Les molécules utilisées sont des antihistaminiques principalement (cyclizine, méclizine, 

diphenhydramine par exemple) qXi onW Xn m«canisme d̦acWion plXs large, car peu sélectif, que 
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celui sur r«cepWeXrs H1 ¢ l̦hisWamine. LeXr propri«W« anWicholinergiqXe a Xne place 

prépondérante dans le mécanisme d̦acWion qui est recherché ici. Beaucoup de ces molécules 

antihistaminiques traversent la barrière hématoencéphalique et sont alors sédatives, ce qui peut 

aider au traitement antiémétique mais qui constitue aussi un effet indésirable. Un 

anticholinergique a aussi éW« beaXcoXp XWilis«, la scopolamine. Il șagiW d̦Xn antagoniste 

muscarinique et antihistaminique qui agit rapidement, en 30 minutes, pour une protection de 4 

heures. Mais c̦esW aussi une molécule à forte tendance sédative. En 2007, la NASA a 

recommand« l̦XWilisaWion de prom«Wha]ine en intramusculaire (IM) pour prévenir et traiter le 

SMS. La forme injectable est très utile dans le cadre des vomissements car un comprimé pris 

par voie orale (VO) peut être vomis dans les minutes qXi sXiYenW l̦adminisWraWion. La 

prométhazine est moins sélective que la scopolamine, elle a une action antidopaminergique 

sXppl«menWaire. La mol«cXle proYoqXe aXssi Xne s«daWion eW il a «W« d«monWr« qX̦elle accentue 

l̦h\poWension orWhosWaWiqXe [42].  

Pour pallier aux effets sédatifs provoquant somnolences, pertes de concentrations, diminutions 

de performances cognitives, des combinaisons de molécules antiémétiques et 

psychostimulantes ont été utilisées (association avec dexamphétamine ou caféine ou éphédrine 

par exemple) [42].  

La scopolamine n̦a finalement pas été retenue à long terme à cause de la variabilité 

interindividuelle de son efficacité, 20 à 30% d̦inefficaciW«, de ses effets secondaires (sécheresse 

buccale, troubles accomodation oculaire et somnolence surtout) eW de l̦effeW rebond ¢ l̦arr¬W dX 

traitement [19], [47]. Mais elle pourrait finalement retrouver sa place de traitement de choix du 

mal des transport spatial grâce à une nouvelle formulation soXs la forme d̦Xn spray nasal pour 

une action rapide (muqueuse nasale richement vascularisé et ayant un accès direct au SNC), en 

évitant le métabolisme intestinal et hépatique tout en limitant les effets indésirables [48].  
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Sur la liste des médicaments présents dans la pharmacie de l̦ISS, noXs reWenons poXr 

l̦indicaWion dX mal de WransporW spaWial : 

Classe thérapeutique Médicament Principe actif M«canisme d̦acWion 

Antinaupathique Diamox® 250 mg 

VO 

Acetazolamide Inhibiteur de 

l̦anh\drase 

carbonique  effet 

antisécrétoire sur les 

plexus choroïdes 

réduisant la 

formation du LCR 

Antiémétique Antivert® 25 mg VO Méclizine Antihistaminique 

anticholinergique 

sédatif 

Antiémétique Benadryl® 25 mg 

VO et 50 mg/mL IM 

Diphenhydramine 

 

Antihistaminique 

anticholinergique 

sédatif 

Antiémétique Zofran® 8 mg VO Ondansétron Antagoniste 

sérotoninergique 

Antiémétique Phenergan® 25 mg 

VO et 25mg/mL IM 

Prométhazine Antidopaminergique, 

antihistaminique 

anticholinergique 

sédatif 

Tableau 4 : LisWe des m«dicamenWs anWi«m«WiqXe de l̦ISS [24]. 

 

 



38 
 

IV. Le système musculo-squelettique 

 Le système musculo-squelettique des vertébrés est compos« d̦arWicXlaWions rigides 

grâce aux os, et mobiles, grâce aux muscles contractiles. Ce système utilise les forces 

mécaniques pour créer sa structure. Très malléable, il șadapWe rapidement aux forces auquel il 

est soumis pour être en équilibre entre les besoins nécessaires et les ressources apportées. Sur 

Terre, le système est en permanence sous la contrainte de la force de gravité, particulièrement 

au niveau des muscles posturaux. A cela, șajoXWent les efforts physiques quotidiens qui mettent 

en tension les os et les muscles du corps en général. Dès lors, un milieu sans gravité provoque 

un déconditionnement du système musculo-squelettique par le remodelage qX̦il impose [16]. 

Par ce déconditionnement, le système devient fragile par rapport à une vie sous gravité. Le 

retour sur Terre ou sur une planète à gravité importante, comme Mars, pourrait conduire à un 

risque de blessure et de fracture élevé [49]. Les contre-mesures sont alors indispensables pour 

préserver ce système physiologique. 

 

 IV.A. Déconditionnement en microgravité 

 IV.A.1. Le système osseux 

 La structure osseuse se créée sous la contrainte de force mécanique liée à la gravité et à 

l̦acWion dX s\sWªme mXscXlo-squelettique lors des mouvements. Elle donne la forme générale 

du corps, et a des fonctions de protections (comme la boîte crânienne, le pelvis, le thorax) et 

des fonctions mécaniques (os impliqués dans une articulation). Le tissu osseux est un réseau de 

cellules (ostéocytes) imbriqué dans une matrice minérale de crisWaX[ impXrs d̦h\dro[\apaWiWes 

et un réseau de fibre de collagène formé par les ostéoblastes. Le système osseux est dynamique 

dans sa création et dans sa destruction (aussi appelée la résorption). Cette dernière est permise 

par des cellules spécialisées, les ostéoclastes. Ainsi le système osseux est capable de se 
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remodeler pour rester à jour des contraintes qui lui sont imposées. Une zone fortement sollicitée 

se renforce et inversement elle se raréfie pour une zone qui est peu utilisée. Le remodelage 

constant est soumis aux forces extérieures, mais aussi par les apports nutritionnels, les 

hormones et les concentrations d'ions plasmatiques (calcium, phosphate) [16], [19]. 

 En l̦absence de gravité, les astronautes subissent rapidement, dès quelques jours, les 

premiers remodelages osseux, sans conséquences sur la vie en apesanteur au quotidien dans les 

premiers temps car ce sont des adaptations à la nouvelle condition. Le travail de muscles 

posturaux et mécaniques diminuent, les premiers os atteint sont donc les os porteurs (fémurs, 

vertèbres lombaires) et les autres os des membres inférieurs car ils perdent les impacts liés à la 

marche. Ce sont les zones trabéculaires spongieuses qui sont les plus touchées, les zones 

corticales le sont aussi mais dans une moindre mesure. Cela aura des conséquences à long terme 

après un retour sur Terre car ces zones sont plus difficilement re-structurables [16].  

Sans ces contraintes de forces, l̦os perd de son acWiYiW« inWrinsªqXe qXi lXi permeW de d«Yelopper, 

réparer et renouveler sa structure. il y a activation oséoclasique et ainsi une déminéralisation 

osseuse avec relargage de calcium [16]. Le calcium et le phosphate sont les minéraux les plus 

pr«senWs dans les os, mais c̦esW aXssi Xne ]one d̦«change d̦aXWres min«raX[ aYec le resWe de 

l̦organisme poXr mainWenir l̦hom«osWasie. Les premières analyses du système osseux ont 

montré une calciurie augmentée (augmentation de 60 à 70% de la perte de calcium urinaire et 

fécale), et une augmentation de marqueur de résorption. La balance calciqXe esW n«gaWiYe, l̦os 

relargXe plXs qX̦il ne fi[e de calciXm. Une perte de 20% de masse osseuse a été décelée dans 

les zones basses du corps pendant un vol de 6 mois, la perte de masse osseuse perdure après le 

retour à la gravité pendant plusieurs mois [19].  

 Par ailleurs les faibles expositions à la lumière du soleil dans cet espace clos diminuent 

les taux de vitamine D3 permeWWanW l̦absorpWion de calciXm eW de phosphore aX niYeaX inWesWinal 

et leur réabsorption au niveau rénal. La faible exposition à la lumière participe ainsi à la 
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diminution du remodelage osseux. Les taux d'hormones parathyroïdiennes participant 

acWiYemenW ¢ consWrXire l̦os ont été relevés diminués or parWicipenW ¢ l̦absorpWion de calciXm eW 

à la synthèse de vitamine D3 [50]. 

 La perte de la densité minérale osseuse (DMO) est graduelle (1% à 2% par mois). Le 

risque le plus important de cette perte osseuse est le risque de fracture lors d̦Xn reWoXr ¢ la 

graYiW« oX m¬me lors d̦Xn efforW inWense en EVA. Il esW 5 fois plXs «leY« qX̦Xne personne sXr 

Terre. Le risque de fracture est significativement plus élevé au-del¢ d̦une perte de DMO de 

15%. Par ailleurs la libération de calcium conduit à sa forte concentration sanguine et rénale 

provoquant des lithiases rénales [51]. 

 Le déconditionnement esW d̦aXWanW plus important que la durée des missions est longue. 

Il șapparenWe ¢ Xne ostéoporose par la diminution de la densité minérale osseuse DMO, c̦esW 

en cela que ce déconditionnement est usuellement appelé ostéoporose spatiale. Sans contre-

mesures, la perte est trop importante pour les longs vols spatiaux. Après retour sur Terre, la 

récupération de la densité est longue, bien plus que le vol lui-même, elle est retrouvée comme 

¢ Xne YaleXr d̦aYanW-vol après 3 ans voire jamais tout à fait la même, de plus l̦os peXW garder 

une structure et une minéralisation différente [16]. 

 

 IV.A.2. Le système musculaire 

 Le muscle squelettique est composé de cellules cylindriques appelées fibres composées 

de myofibrilles (unité de contraction), de mitochondries qui synthétisent l̦«nergie, et de 

réticulums endoplasmiques qui régulent le calcium. De manière schématique, il y a deux types 

de fibres, un type lent pour la contraction de faible puissance mais prolongée dans le temps et 

la fibre rapide pour une contraction puissante, immédiate, mais de courte durée.  
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Les muscles posturaux soXs graYiW« fonW l̦objeW de conWracWions e[cenWriqXes c̦esW-à-dire que 

les fibres se conWracWenW mais șallongenW en longXeXr. CeWWe conWracWion n«cessiWe plXs de force 

que la contraction isométrique où le muscle se raccourcit pendant la contraction. Lorsque 

l̦organisme esW mis dans Xn enYironnemenW sans graYiW«, les conWracWions e[cenWriqXes ne se 

produisent plus car les muscles posturaux ne sont plus sollicités. Par ailleurs en microgravité 

les muscles ne subissent plus autant de mobilisation par les astronautes que sur Terre dans leur 

quotidien. Cette inactivité et les changements métaboliques des processus de constructions et 

de d«gradaWions des fibres parWicipenW ¢ l̦aWrophie mXscXlaire dªs les premiers joXrs (5 ¢ 8 joXrs) 

d̦apesanWeXr. Une activation catabolique esW d«WecW«e sXr la base de l̦aXgmentation de 

l̦e[cr«Wion de cr«aWinine, d̦Xr«e, de calciXm, de magn«siXm eW de phosphaWe. Sans contre-

mesures cette atrophie représente une perte de 10 à 15% sur les vols courts eW jXsqX̦¢ 50% sXr 

des vols longs [52]. Il y a perte de masse, de volume, de puissance, de force et de tonus 

musculaire et de capacité de charge de travail. Le nombre de fibres lentes, et de chaînes lourdes 

de myosine diminue au profit de fibres intermédiaires. Les pertes musculaires sont présentes 

alors même que les astronautes pratiquent deux heXres d̦acWiYiW« ph\siqXe si[ jours par 

semaine. Le risqXe d̦Xn d«condiWionnemenW mXscXlaire esW sXrWoXW imporWanW lors d̦Xn reWoXr ¢ 

la graYiW« o» les faiblesses mXscXlaires diminXenW le WaX[ d̦o[\g«naWion (diaphragme), le flux 

sangXin (cĕXr), le mainWien de la station debout, et provoque les troubles moteurs (muscles 

posturaux) [16]. 

 

 IV.B. Traitements pharmacologiques 

 L̦e[ercice physique seXl n̦a pas r«Xssi ¢ ¬Wre Xne conWre-mesure suffisante, elle atténue 

les pertes osseuses et musculaires mais ne les prévient pas totalement. A ce jour, aucun 

WraiWemenW pharmacologiqXe de fond n̦esW pris en prévention ni en contre-mesure du 

déconditionnement musculo-squelettique. Toutefois, de nombreux essais ont été menés pour 
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évaluer les multiples classes pharmacologiques ayant une indication sur ce système et envisager 

de les utiliser pour de longs voyages spatiaux. La voie pharmacologique ne sera pas la seule 

contre-mesure du déconditionnement. L̦associaWion de l̦alimenWaWion, de l̦e[ercice ph\siqXe 

et des traitements pharmacologiques sera probablemenW Xne Yoie d̦aYenir. 

 

 IV.B.1. TraiWemenWs possibles de l̦osW«oporose spaWiale 

 IV.B.1.a. Biphosphonates  

  La classe pharmacologique des biphosphonates est très répandue dans le traitement de 

l̦osW«oporose. La diminution de la r«sorpWion osseXse se faiW par inhibiWion de l̦acWiYiW« 

ostéoclasique en se fixant sur les sites de résoption des ostéoclastes. Cette classe de molécule 

augmente la DMO et diminue le risque de fracture. De plus elle contribue à lutter contre le 

calcium urinaire ce qui fait de cette classe un bon candidat pour le vol spatial. Une étude a 

monWr« qXe l̦alendronaWe associ« ¢ l̦aciYiW« ph\siqXe sXr 5 mois de Yol dans l̦ISS a permis de 

diminXer l̦impacW dX d«condiaWionnemenW osseX[ sXr WoXs les paramªWres modifi«s donW la DMO 

et la perte de zone trabéculaire [53]. Néanmoins, cette classe pharmacologique possède des 

effeWs ind«sirables d̦aXWanW plXs graYes șils se d«clarenW en milieX hosWile eW peX m«dicalis«  : 

effets irritants et ulcères de la muqueuse oeso-gastro-intestinale, ostéonécroses de la mâchoire, 

fractures fémorales. Il y a une large possibilité de molécules dans cette classe pharmacologique, 

elles se disWingXenW sXr leXr pXissance, leXr dosage, leXr Yoie eW leXr fr«qXence d̦adminisWraWion. 

Cela offre de quoi entreprendre des études permettant de trouver le bon équilibre à leur 

utilisation en contre-mesure du déconditionnement osseux. 
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 IV.B.1.b. Modulateur sélectif des récepteurs aux oestrogènes 

 Agoniste des récepteurs aux oestrogènes au niveau osseux, le raloxifène est utilisé sur 

Terre poXr ralenWir la r«sorpWion osseXse d̦Xne femme m«nopaXs«e ostéoporotique. Selon Siu 

et Al. [54], l̦XWilisaWion de ralo[ifªne a «W« conclXanWe che] les raWs en simXlaWion d̦apesanWeXr.  

 

 IV.B.1.c. Complémentation en vitamines et minéraux 

 Afin d̦aider le WissX osseX[ ¢ mainWenir son archiWecWXre, l̦associaWion d̦Xne Wh«rapie 

pharmacologiqXe eW ph\siqXe șaccompagnera d̦Xn apporW qXoWidien de calcium et de vitamine 

D3 aX WraYers de l̦alimenWaWion oX de m«dicamenWs. Ces composés sont essentiels à la 

construction osseuse et limite la résorption. Ils sont quotidiennement prescrits sur Terre pour 

limiter les pertes osseuses. Ils ont montré leur efficacité en vol en «WanW accompagn« d̦e[ercices 

physiques [50], [55]. 

 

 IV.B.1.d. Autres molécules non testées en situation de microgravité 

 Une molécule a pour objectif de mimer une parathormone endogène qui régule le 

calcium et le phosphate des os de l̦organisme : la tériparatide. Il șagiW d̦Xn peptide 

correspondant aux 34 premiers acides aminés de cette hormone. Cela lui confère les propriétés 

d̦absorpWion de calciXm inWesWinal eW de r«absorpWion WXbXlaire r«nale lorsqX̦elle esW donn«e ¢ 

de faible taux de façon chronique. Elle a des propriétés de résorptions si elle est donnée en bolus 

à plus forte dose, elle empêche aussi la réabsorption de phosphate au niveau rénal. Cette 

mol«cXle n̦esW pas sans conWrainWe poXr Xne XWilisaWion spaWiale, la conserYaWion se fait entre 2 

eW 8r eW l̦adminisWraWion en injecWion. Les effeWs ind«sirables qui sont un frein à son utilisation 

dans l̦espace sonW l̦h\percalc«mie, les crampes, eW l̦h\poWension dans les heXres qXi sXiYenW 

l̦adminisWraWion.  
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 Autre molécule à explorer, la calciWonine. CeWWe mol«cXle a l̦aYanWage de poXrYoir ¬Wre 

utilisée en spray nasal [56]. Trªs r«cemmenW, Xne «WXde a pXbli«e l̦effeW de la mélatonine sur le 

système osseux en microgravité. Le traitement à la mélatonine a stimulé de manière 

significative la sécrétion de calcitonine. Selon les auteurs, la mélatonine serait une piste à 

explorer pour sa propriété antiostéoporotique spatiale [57]. 

 Selon une étude sur des souris [58], l̦oc\Wocine ne seraiW pas seXlemenW impliqX«e dans 

la lactation et les liens sociaux, elle régulerait la DMO en stimulant la différenciation des 

ostéoblastes. Mais il stimule aussi les ostéoclastes par plusieurs voies de signalisation dont celle 

par RANKL. Par ailleXrs l̦oc\Wocine inhibe la r«sorpWion osseXse par l\se d̦osW«oclasWes [19], 

[58]. Elle pourrait être un nouveau levier à e[plorer dans le WraiWemenW de l̦osW«oporose spaWiale. 

 Un WraiWemenW conWre l̦ostéoporose consiste à exploité le signal moléculaire induit par 

le ligand « receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand » (RANKL) sur les récepteurs 

RANK permettant de stimuler la formation (différentiation) et la survie des ostéoclastes. Le but 

esW alors d̦emp¬cher RANKL d̦agir sXr son r«cepWeXr poXr bloqXer la cascade r«acWionnelle de 

cette résorption eW ralenWir la d«gradaWion de l̦os. Le chef de file de ceWWe classe pharmacologiqXe 

est le dénosumab, anticorps monoclonal humain spécifique de RANKL [19], [59]. L̦XWilisaWion 

de la voie des RANKL, au même titre que les biphosphonates ou la tériparatide par exemple, 

doiW faire l̦objeW d̦«WXdes de s«cXriW« aYanW de poXYoir ¬Wre XWilis«es sXr les longs WrajeWs spaWiaX[. 

 

 IV.B.2. Traitements possibles de l̦aWrophie mXscXlaire spaWiale 

 IV.B.2.a. Testostérone et dérivés 

 La testostérone est connue et utilisée depuis de nombreuses années pour encourager la 

croissance de muscle volumineux. Mais cette utilisation a montré aussi de nombreux effets 

indésirables. Mis en regard des bénéfices de l̦XWilisaWion de ceWWe hormone poXr Xn asWronaXWe 



45 
 

la balance bénéfice/risque pourrait être défavorable. Les effets indésirables affectent les 

testicules, la prostate, la peau, les os, les phanères eW l̦«qXilibre lipidiqXe. En revanche beaucoup 

de ces effets indésirables sont liés ¢ des doses imporWanWes d̦hormones utilisées. Par ailleurs, 

des rats étudiés après un vol spatial ont montré une baisse de testostérone ce qui pourrait 

participer à la perte musculaire. Une utilisation raisonnée et adaptée au vol spatial peut être 

envisagée pour atténuer le déconditionnement musculaire. Une étude au sol en alitement a 

monWr« qX̦elle préservait la masse musculaire, l̦«qXilibre a]oW«, mais la perte de force 

musculaire était toujours présente [60]. Cette voie peut être envisagé che] l̦homme mais restera 

impossible che] la femme asWronaXWe qXi ne poXrra pas b«n«ficier d̦Xn apport sans contrainte 

de type effet virilisant et de type dérèglement hormonal avec irrégularité du cycle menstruel. 

 

 IV.B.2.b. Supplémentation nutritionnelle en acides aminés  

 La contre-mesure nutritionnelle par les acides aminés a montré une efficacité contre la 

perWe des fibres mXscXlaires lenWes, mais n̦a pas eX d̦effeWs sXr les fibres rapides. L̦apporW en 

acides aminés présente un bénéfice sur le maintien de la masse musculaire mais laisse un déficit 

sur la force musculaire [61]. 

 

 IV.B.2.c. Modulateurs sélectifs des récepteurs aux androgènes non testés en 

microgravité 

 De la même manière que le raloxifène agit sur les récepteur aux oestrogènes, il est 

possible d̦XWiliser Xn analogXe de testostérone pour stimuler les récepteurs aux androgènes. 

L̦effeW anabolisant reste présent mais spécifiquement sXr les mXscles eW n̦aWWeinW donc pas les 

autres organes comme le foie ou les reins et pouvant conduire a des effets indésirables. Des rats 

orchidectomisés traités par 19-Nor-4-androstène-diol ont eu une augmentation de masse 
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musculaire sans hypertrophie de la prostate. Des tests pour une application spatiale restent à 

effectuer. 

 

V. Le système nerveux central 

 Le mal des transports eW l̦insomnie repr«sentent les deux plus importantes sources à 

l̦origine de la prise de médicaments par les astronautes. Parmi tous les traitements 

pharmacologiques, 92% des médicaments pris sont en vue de corriger ces problématiques [62]. 

Le mal du transport spatial est surtout un problème lié au système vestibulaire mais il engendre 

des symptômes gastro-intestinaux, cette partie est traitée dans un chapitre précédent. Nous nous 

concentrerons alors dans ce chapitre à la problématique de l̦insomnie. De plus, une autre partie 

paWhologiqXe dX SNC qXi peXW n«cessiWer la prise de m«dicamenW esW celle de l̦an[i«W« / 

dépression. Cet aspect sera aussi abordé dans ce chapitre.  

 

Image 3 : L̦asWronaXWe Chris Hadfield nous présente sa cabine personnelle eW la fa©on donW il dorW dans l̦ISS [63]. 
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 V.A. Physiopathologie de la perte du sommeil 

 Selon les théories les plus élaborées, le sommeil est un état de récupération d̦«nergie, 

un moment de synthèse protéique, d̦élimination des déchets et de création de synapses pour 

l̦apprenWissage eW la m«moire. C̦esW un «WaW XniqXe d̦inconscience conWr¶l«e dont la restriction 

provoque un risque pour la santé et pour les performances [19]. Physiologiquement, le sommeil 

est synchronisé avec le rythme circadien qui a une période pure, sans influence extérieure, de 

25 heures. Par notre mode de vie, les stimuli environnant, la lumière en grande majorité, fixent 

une période différente et rythment nos journées et nos nuits au quotidien sur Terre [64].  

La NASA recommande 8 heures de sommeil mais les équipages successifs ont montré que les 

durées de sommeil sont finalement plus courtes, environ 6 heures [19], [63]. L̦adapWaWion 

physiologique à une vie en apesanteur aurait pu expliquer le moindre besoin de sommeil car 

selon les recherches effectuées dans la station spatiale Mir, les étapes du sommeil semblent 

respectées mais varient dans le moment et la durée [65]. Toutefois, les astronautes déclarent 

soXffrir de faWigXe eW d̦insomnie ce qui est le signe d̦Xn caractère anormal du sommeil. 

L̦enYironnemenW d̦Xn asWronaXWe esW très peu lXmineX[, l̦éclairage ambianW esW de l̦ordre de 

10 à 100 lux alors que un individu au sol en journée reçoit entre 10 000 et 30 000 lux. Dans la 

cabine de pilotage la plus exposée à la lumière du soleil, il y a des cycles de journée de 90 

minutes. L̦organisme d̦Xn astronaute pourrait interpréter à tort les signaux circadiens et 

provoquer des difficultés d̦endormissement et des sensations de fatigue. Une étude sur le 

sommeil dans les navettes spatiales a mise en évidence que les membres d'équipage de ces vols 

ont subi des troubles du rythme circadien, des insomnies, et une baisse de performances 

intellectuelle [66]. Sur Terre, les individus peu exposés à la lumière extérieure peuvent souffrir 

de manière semblable au déséquilibre du cycle circadien se traduisant par des insomnies et des 

d«pressions. CeWWe e[posiWion ¢ la lXmiªre permeW la prodXcWion d̦acide r«Wino±qXe par la r«Wine 

eW inflXence l̦e[pression de gªnes affecWanW d̦aXWres cascades r«acWionnelle dX m«Wabolisme. Le 
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c\cle dX sommeil esW imporWanW poXr la ph\siologie dX resWe de l̦organisme, il esW li« ¢ d̦aXWres 

fonctions sur le plan endocrinien, métaboliques et inflammatoires [64]. Il agit par exemple sur 

la vigilance, la température corporelle, la pression artérielle, la concenWraWion d̦hormone, le 

fonctionnement du système immunitaire, l̦hXmeXr, etc̱[19] 

 La fatigue qui est engendrée dans un équipage en apesanteur est un risque très important 

d̦échecs de missions eW d̦accidenW poWenWiellemenW graYe. Il y a réduction de performance pour 

des tâches banales mais aXssi en cas d̦Xrgence. Chaque étude visant à comprendre les 

problªmes de sommeil d«clare l̦imporWance eW la n«cessiW« de proposer des conWre-mesures 

efficaces eW s½res poXr les asWronaXWes conWre l̦insomnie [67]. 

 

 V.B. Traitements pharmacologiques 

 V.B.1. Benzodiazépines et apparentés 

 Les benzodiazépines comme le témazépam ou de diazépam ont fait parties des 

premières molécules testées en vol. Elles fonctionnent en WanW qX̦agonistes des récepteurs à 

l̦acide ɴ-aminobutyrique (GABA), appelés récepteurs GABA-A, et donc inhibitrices du SNC. 

Néanmoins, les apparentés aux benzodiazépines comme le zolpidem (Ambien®) ou le zaleplon 

(Sonata®) apparus quelques années après ont supplanté les benzodiazépines pures et sont très 

largement privilégiées dans l̦indicaWion de l̦insomnie gr¤ce ¢ leurs plus faibles effets 

indésirables, à type de confusion et de dépendance par exemple. Par ailleurs une étude montre 

qXe l̦XWilisaWion de W«ma]«pam aggraYe l̦h\poWension orthostatique aX reWoXr d̦Xn Yol spaWial 

[68]. L̦aYanWage d̦XWiliser le ]olpidem ou le zaleplon est l̦efficacité dans la phase 

d̦endormissement, la réduction du  nombre de réveils, et l̦augmentation de la durée totale et  

de la qualité du sommeil. Leurs courtes demi-vies de 3 et 1.5 heures respectivement leurs 

permettent de minimiser les effets résiduels au réveil après une nuit complète.  
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Les effets indésirables restent toutefois présents et graves en cas de surutilisations et/ou 

surdosages. Les effeWs secondaires ps\chiaWriqXes fr«qXenWs sonW les hallXcinaWions, l̦agiWaWion, 

les cauchemars, la dépression. Le risque de détresse respiratoire est toujours présent chez les 

apparentés aux benzodiazépines en cas de surdosage ainsi que la dépression profonde du SNC  

allanW jXsqX̦aX coma. 

 

 V.B.2. Antihistaminiques sédatifs  

 Parmi la grande famille des antihistaminiques, de nombreuses molécules (les premières 

générations essentiellement) ont une action sédative grâce à leur passage à travers la barrière 

hématoencéphalique (BHE)  eW leXr acWion sXr le SNC. Dans l̦indicaWion de l̦insomnie, les 

molécules utilisées dans l̦ISS font partie des premiers antihistaminiques créés, la 

diphénhydramine (Benadryl®) créer en 1943 par George RIEVESCHL et la prométhazine 

(Phenergan®) par Paul CHARPENTIER en 1947 [24]. Par ailleurs, c̦esW cette dernière molécule 

qui ouvrira la voie au premier neuroleptique en 1952 avec la chlorpromazine. Quelques années 

après la prométhazine, en 1949, la cyclizine fait son apparition. Cette molécule sera la base du 

traitement contre le mal des transports durant les missions Apollo grâce à son effet sédatif plus 

léger que les précédentes molécules mais surtout grâce à sa faible sélectivité qui lui confère 

alors des propriétés anticholinergiques, donc antiémétiques [15].  

 

 V.B.3. Régulateurs du cycle du sommeil 

 La mélatonine est une hormone endogène synthétisée par la glande pinéale et par la 

r«Wine en r«ponse ¢ l̦obscXriW«. Son rôle physiologique est de réguler les cycles 

chronobiologiqXes de l̦organisme. Elle peut être apporté de façon exogène par un médicament 

ou par un complément alimentaire mais elle n̦esW pas considérée comme un hypnotique à 
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proprement parlé. Elle contribue dans le cadre de l̦insomnie à réajuster un cycle de sommeil 

perturbé. 

 D̦aXWres mol«cXles qui sont récemment apparues en essai sXr l̦homme eW le raW sonW le 

ramelteon eW l̦agom«laWine qXi agissenW selon le même principe que la mélatonine en tant 

qX̦agoniste des récepteurs à la mélatonine. Cette action sur le cycle du sommeil a été démontrée 

eW permeW ¢ des WraYailleXrs sXr Terre de minimiser l̦impacW dX d«calage horaire sXr l̦hXmeXr 

et le sommeil [69]. Ces molécules pourraient être présentes dans le kiW m«dical d̦Xn long Yo\age 

spaWial poXr offrir Xne sWraW«gie Wh«rapeXWiqXe sXppl«menWaire aYanW l̦XWilisaWion de 

benzodiazépines et de leurs effets indésirables comme la somnolence diurne et le risque de 

surdosage [69], [70]. 

 

 V.C. Problématique d'une somnolence diurne 

 L̦Xn des enjeX[ sXiWe ¢ la prise d̦h\pnoWiqXe esW de permettre au patient de retrouver un 

sommeil réparateur en vue de diminuer sa fatigue et sa baisse de concentration diurne. Un effet 

secondaire et indésirable est le maintien de l̦effeW h\pnoWiqXe sXr les heXres d̦acWiYiW«s. En 

apesanteur, l̦«qXipage doit pouvoir être opérationnel dans les meilleures conditions ¢ n̦imporWe 

qXel momenW. L̦XWilisaWion d̦h\pnoWiqXe esW donc Xn risqXe d̦échec d̦Xne procédure d̦Xrgence. 

Plusieurs molécules pharmaceutiques à bord peuvent être utilisées pour contrebalancer l̦effeW 

d̦Xn h\pnoWiqXe ou bien pour lutter contre la fatigue liée à la perte du sommeil lorsque celle-ci 

n̦esW pas WraiW«e. 
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 V.C.1. Recours aux psychostimulants 

 Déjà utilisée en traitement standard contre la fatigue et en psychostimulant au début des 

missions spatiales, la dextroamphétamine aurait sa place dans un réveil d̦Xrgence après une 

prise de sédatif mais elle nécessite 2 ou 3 jours pour un retour à un cycle de sommeil nominal. 

Le risque d̦Xne utilisation trop fréquente conduit à une accoutumance, une dépendance et peut 

nXire ¢ la capaciW« inWellecWXelle de l̦indiYidu [71]. 

 La caféine (Vivarin® et café soluble) présente dans les 2 deux formes dans l̦ISS, est un 

anWagonisWe de l̦ad«nosine, son effet est psychostimulant et reconnu [72], [73]. La caféine 

améliore les performances mais ses effets sont moins stables et plus courts dans le temps que 

la dextroamphétamine [74]. Par ailleurs un effet secondaire contraignant en apesanteur est 

l̦aXgmenWaWion de la diXrªse [19]. 

 Le modafinil (Provigil®) est un psychostimulant car il réduit la libération de GABA [75]. 

Toutefois des études ont montré que la prise de ce stimulant ne rétablissait pas la prise de risque 

d̦Xn asWronaXWe à son état initial contrairement à la dextroamphétamine [76]. 

 

 V.C.2. Recours à un antidote aux benzodiazépines 

 Le flumazenil est un antagoniste des récepteurs GABA-A. Ces récepteurs sont aussi la 

cible des benzodiazépines et apparentées. Par compétition, le flumazenil șoppose rapidemenW 

aux effets sédatifs des benzodiazépines en 1 à 2 minutes pour des concentrations équimolaires 

et est alors considéré comme antidote de ces molécules. La limite à son utilisation est sa faible 

demi-vie (40 à 80 minutes), c̦esW-à-dire que les effeWs dispara°WronW aYanW l̦«liminaWion WoWale de 

la benzodiazépine ingérée. Sa forme injectable est un frein à son utilisation dans 

l̦enYironnemenW spaWial. Il resWe n«anmoins essenWiel d̦emporWer Xn Wel m«dicamenW en a\anW 
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connaissance de prise r«gXliªre de ]olpidem par l̦«qXipage, par simple précaution, pour avoir 

un traitement du surdosage en benzodiazépine. 

 

 V.C.3. Médicaments hypnotiques et psychostimulant dans l'ISS 

Pour résumer, à bord de l̦ISS, ¢ la daWe dX 21 mars 2016, noXs poXYons reWroXYer diff«renWes 

stratégies permettant de lutter contre les insomnies ou la fatigue associée :  

Classe thérapeutique Médicament Principe actif M«canisme d̦acWion 

Hypnotique Ambien® 10mg VO Zolpidem Apparenté aux 

benzodiazépines 

Hypnotique Sonata® 10 mg VO Zaleplon Apparenté aux 

benzodiazépines 

Antihistaminique Benadryl® 25mg VO Diphénhydramine Antihistaminique 

sédatif 

Antihistaminique Phenergan® 25mg VO 

et 25mg/mL IM 

Prométhazine Antihistaminique 

sédatif 

Régulateur rythme 

circadien 

Melatonin® 3mg VO Mélatonine Agoniste récepteurs à 

la mélatonine 

Stimulant Vivarin® 200mg VO Caféine Antagoniste de 

l̦ad«nosine 

Stimulant Provigil® 200mg VO Modafinil Anti-gabaergique 

Tableau 5 : LisWe des m«dicamenWs h\pnoWiqXes eW ps\chosWimXlanW de l̦ISS [24]. 
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 V.D. Pathologies psychologiques 

 V.D.1. Troubles de l'humeur 

 Contrairement à la plupart des pathologies traitées jXsqX̦¢ présent, les désordres 

psychologiques et psychiatriques ne relèvent pas de la conséquence directe de l̦absence de 

graYiW« mais de l̦isolemenW, dX sWress eW des WroXbles dX sommeil inhérents au mode de vie dans 

le module de voyage. Les problèmes psychologiques peuvent être des réactions 

psychosomatiques, irritabilités, stress aigus, stress post traumatiques, troubles anxieux, 

paniques, agitations, asthénies, troubles de l̦hXmeXr, troubles de la pensée, changements de 

personnaliW«, d«pressions̱[77] 

 Les multiples milieux de vie isolés sXr Terre permeWWenW d̦anWiciper les problªmes d̦ordres 

psychologiqXes qXi peXYenW appara°Wre dans l̦espace, dans ce milieX confin« eW loinWain. Une 

expérience sur Terre menée par la Russie poXr reprodXire de confinemenW d̦Xn Yo\age Yers 

Mars a monWr« sXr 520 joXrs d̦e[p«rience que 16% des membres d̦«qXipage présentaient des 

symptômes dépressifs et 50% des symptômes de confusions. 33% ont eu des troubles du 

comportement. AYanW d̦embarqXer pour un vol spatial, des évaluations psychologiques 

permettent de dépister des pathologies ou des problèmes de comportement pour écarter le risque 

de décompensation pathologique pendant le vol. Malgré tout, lors des programmes spatiaux, 

des équipages se sont montrés hostiles et irritables envers le centre de contrôle sur Terre. Un 

autre problème entre 2 astronautes, en 1982, ont conduit à un auto-isolement de l̦Xn d̦enWre 

eX[ ¢ caXse d̦une humeur dépressive et d̦Xne friction avec un coéquipier lors de la mission 

russe Salyut 7 de 211 jours [78]̠[80]. 
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 V.D.2. Médicaments psychotropes dans l'ISS 

A bord de l̦ISS, à la date du 21 mars 2016, nous pouvons retrouver différents psychotropes (en 

plus de ceux précédemment cités poXr WraiWer l̦insomnie) :  

 

Classe thérapeutique Médicament, Dosage, 

Voie adm. 

Principe actif M«canisme d̦acWion 

Antipsychotique Abilify® 5mg VO Aripiprazole Neuroleptique atypique 

Anxiolytique Ativan® 1mg VO Lorazépam Benzodiazépine 

Anxiolytique Valium® 5mg/mL IM Diazépam Benzodiazépine 

Antidépresseur Zoloft® 50mg VO Sertraline Inhibiteur sélectif de la 

recapture de sérotonine 

(ISRS) 

Antidépresseur Effexor® 75mg VO Venlafaxine Inhibiteur de la recapture 

de sérotonine et 

noradrénaline (IRSNa) 

Tableau 6 : LisWe des m«dicamenWs ps\choWropes de l̦ISS [24] 

 

En raison du risqXe poWenWiel d̦abXs de ces m«dicamenWs, Xn plan de sXrYeillance rigoXreX[ doiW 

être mis en place et des consultations médicales devront évaluer les effets de ces médicaments 

dans l̦espace poXr r««YalXer le WraiWemenW en ce qui concerne la balance bénéfice/risque et la 

posologie [81]. 

 Au vu des changements physiologiques temporaires ou permanents sur presque tous les 

systèmes du corps eW l̦appariWion de paWhologie lors des voyages spatiaux, il est nécessaire pour 

l̦«qXipage de parWir aYec Xne pharmacie complªWe eW e[ploiWable. N«anmoins, les effeWs des 
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médicaments pris en apesanteur ont parfois été jugés inefficaces. Par exemple, dans une grande 

étude sur le sommeil à bord des navettes spatiales, 17% des nuits ayant eu recours à un 

hypnotique ont nécessité une dose supplémentaire au cours de la même nuit [67]. La raison 

provient probablement des perturbations des propriétés pharmacodynamiques et 

pharmacocinétiques conséquent aux changements physiques du corps. La prise en compte de 

ces altérations dans la prise en charge Wh«rapeXWiqXe esW primordiale poXr assXrer l̦efficaciW« eW 

l̦innocXiW« des m«dicamenWs pris en apesanWeXr.  
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PARTIE II  

LA PHARMACOCINETIQUE EN 

APESANTEUR 
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I. Introduction à la pharmacocinétique 

 

 De maniªre g«n«rale, noXs noXs inWerrogeons sXr l̦effeW dX m«dicamenW sXr l̦organisme 

mais noXs deYons aXssi noXs poser la qXesWion de l̦effeW de l̦organisme sXr le m«dicamenW, 

parWie indispensable de l̦«WXde pharmaceXWiqXe. PoXr ceWWe Whªse, noXs aXrons ¢ noXs poser la 

question : l̦organisme en apesanWeXr a-t-il les mêmes effets sur le médicament que sur Terre ?  

  L̦«WXde dX c\cle de Yie dX médicament dans l̦organisme peut nous permettre de 

répondre à cette question : c̦esW la pharmacocin«WiqXe (PK) [82].  

 La pharmacocinétique décrit en détail le devenir dX m«dicamenW dans l̦organisme 

depXis son adminisWraWion jXsqX̦¢ son «liminaWion. Il șagiW de caracW«riser la pression e[erc«e 

par l̦organisme sXr le principe actif au cours de ses étapes de « vie }. L̦acron\me ADME 

distingue ses 4 principales phases : Absorption, Distribution, Métabolisation et Excrétion qui 

chronologiquement se succèdent et coexistent ; c̦esW-à-dire qX̦Xne molécule ne peut subir une 

e[cr«Wion qX̦aprªs aYoir «W« absorb«e, mais la phase d̦«liminaWion d«bXWe avant la fin de 

l̦absorpWion, donc les deux phases coexistent. La compréhension de ce principe est 

indispensable pour optimiser un traitement médicamenteux en ce qui concerne le mode 

d̦adminisWraWion, la posologie et la durée de traitement [82]. 

 Soumis à de mXlWiples conWrainWes dans l̦espace, l̦organisme modifie le milieX dans 

lequel évolue le médicament, cette nouvelle homéostasie pourrait modifier la concentration 

cible d̦Xn principe acWif qui apporte la thérapie voulue. Chaque étape de la vie du médicament 

peXW ¬Wre inflXenc«e par l̦adapWaWion d̦Xn paramªWre pharmacocin«WiqXe soumis aux variations 

ph\siologiqXes de l̦organisme dans ce milieu hors norme [83]. 

 Dans ce chapitre, nous aborderons en détail les différentes étapes du cycle du 

m«dicamenW dans l̦organisme aYec les changemenWs qXi șopªrenW dans ces noXYelles 
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conditions environnementales pXis noXs e[pliqXerons les perWXrbaWions dXes ¢ l̦apesanWeXr sXr 

les paramètres pharmacocinétiques. Nous étudierons aussi les conditions méthodologiques 

permeWWanW d̦e[plorer ce domaine. Dans une dernière partie, nous aborderons la relation 

pharmacocinétique / pharmacodynamie mais aussi la pharmacocinétique basée sur la 

physiologie (PBPK) pour examiner si un tel outil pourrait être applicable dans l̦opWimisaWion 

des traitements pharmacologiques en apesanteur. 

 

II. Absorption 

 II.A. Principe 

 La phase d̦absorpWion consisWe aX passage dX principe actif du milieu extérieur à la 

circXlaWion sangXine g«n«rale. L̦absorpWion ne concerne qXe les Yoies e[WraYascXlaires, Yoies 

les plus fréquemment rencontrées. La voie intravasculaire (IV) fait immédiatement traverser la 

dose de médicament dans sa totalité et strictement inchangée dans le sang. Parmi les voies 

extravasculaires, la plus représentée dans l̦ISS comme sur Terre est, sans conteste, la voie orale 

(VO) aussi appelé per os (PO). La pharmacie de l̦ISS comprend des m«dicamenWs a\anW comme 

aXWres Yoies d̦administrations possibles : auriculaire, intramusculaire, intra-nasale, intra-

osseuse, intravasculaire, oculaire, pulmonaire, rectale, sous-cutanée et topique [15], [24].  

 Pour être absorbé, le médicament doit subir une étape de résorption où il franchit les 

diYerses barriªres de l̦organisme eW Xne «tape de dégradation par un premier métabolisme qui 

șopªrenW dans les cellXles des organes WraYers«s aYanW la circXlaWion s\sW«miqXe : effet de 

premier passage (EPP).  

 Le paramètre pharmacocinétique permeWWanW d̦«YalXer l̦absorpWion est appelé le 

coefficient de biodisponibilité (F). Il permeW d̦appr«cier la fracWion de dose adminisWr«e 
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atteignant la circulation systémique. La biodisponibilité est mise en regard de la vitesse à 

laquelle évolue cette absorption : ces paramètres PK sont la constante de vitesse (Ka), et le 

temps pour obtenir la concentration maximale dans le sang (Tmax) [82], [84].  

 

 II.B. Mécanismes et influences de l̦absorpWion per os 

 ToXWes les Yoies d̦adminisWraWions extravasculaires sont concernées par cette étape mais 

c̦esW la voie orale qui décrit le mieux les phénomènes de résorption eW d̦absorption des 

médicaments. Elle va nous servir de base pour la description de cette phase. 

 Une fois le médicament libéré de sa forme galénique initiale par dissolution, dans 

l̦estomac le plus souvent, ou bien dans les intestins pour les formes gastro-résistantes, la 

résorption entre en jeu : le PA doit traverser une couche superficielle de protection (mucus) puis 

les couches cellulaires (muqueuse) aYanW d̦aWWeindre la circXlaWion sangXine. 

 Trois principaux mécanismes régissent la traversée de membrane : la diffusion passive 

répondant aux lois de Fick dans le sens du gradient de concentration (gradient 

électrochimique), et 2 mécanismes impliquant des transporteurs transmembranaires : la 

diffusion passive (facilitée) dans le sens du gradient de concentration et le transport actif 

contre le gradient grâce à un apporW d̦«nergie [85].   

 

Figure 4 : Représentation schématique des mécanismes de traversées de membranes cellulaires [86]. 



60 
 

 II.B.1. Facteurs intrinsèques du PA  

 La traversée de ces couches successives est soumise aux propriétés physico-chimiques 

du PA c̦esW-à-dire ¢ l̦«WaW d̦ionisation, à la masse moléculaire, au coefficient de partage 

(lipophilie), et à l̦h\drosolXbiliW« [84].  

- l̦«WaW d̦ionisaWion esW Xn facteur majeur de la résorption. La forme ionisée, trop soluble dans 

le milieu aqueux, ne traversera pas les membranes lipidiques. Il faut alors que le milieu soit 

propice à déplacer le PA vers sa forme non ionisée. Le pH est la variable qui détermine les 

proporWions de PA dans l̦Xne oX l̦aXWre de ses formes, il y a donc une forte dépendance au pH 

du milieu dans lequel se trouve le PA. Mathématiquement, ce phénomène est régit par 

l̦«qXaWion de Henderson Hasselbalch [82] : 

𝐻 ൌ݌ 𝐾𝑎 ൅݌  𝑙݋𝑔 
ሾ𝐴 െሿ
ሾ𝐴𝐻ሿ ൌ 𝐾𝑎݌  ൅ 𝑙݋𝑔 

ሾ𝐵ሿ
ሾ𝐵𝐻 ൅ሿ  ሾ82ሿ 

- le coefficient de partage permet de définir la lipophilie de la forme non ionisée et donc sa 

capacité à traverser les membranes : plus le coefficient est élevé, plus une molécule traversera 

une barrière lipidique facilement. Il reste néanmoins relativement indépendant de son milieu 

dans un organisme (car sensible à la température et à la pression) [87].  

- la masse molaire et/ou la taille des particules sont corrélées à la gravité car celle-ci participe 

à homogénéiser la granulométrie et conditionne alors le passage des particules dans le pylore. 

En apesanteur, la vidange est daYanWage soXmise ¢ l̦«nergie cin«WiqXe des parWicXles en 

mouvement plutôt qX̦à leur taille [88]. 

- l̦h\drosolubilité est corrélée à l̦«WaW d̦ionisaWion. En effeW seXls les PA solubilisés pourront 

être absorbés : il faut se retrouver dans les conditions optimales de pH pour obtenir une forme 

non ionisée mais solXble. Elle Yarie aXssi selon la Waille des parWicXles, les e[cipienWs, l̦«Wat 

chimiqXe (sels, esWers̱) eW l̦«WaW ph\siqXe (forme crisWalline oX amorphe) [82]. 
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 II.B.2. FacWeXrs de YariabiliW« d̦absorption des membranes 

 Outre ces propriétés physico-chimiques dX m«dicamenW, l̦absorpWion esW influencée par 

l̦«WaW ph\siologiqXe des membranes WraYers«es. La sXrface d̦«change, la perméabilité, la 

perfusion sanguine de l̦organe, eW les WransporWeXrs dicWenW la qXanWiW« eW la YiWesse d̦absorption. 

Les molécules résorbées par diffusion passive et facilitée sont plus sensibles au flux sanguin : 

quand le flux sanguin augmente en apesanteur, il créé plus de gradient et majore ainsi 

l̦absorption pour les molécules aux passages passifs et facilités. La redistribution des fluides 

dans l̦organisme sXggªre la pr«sence d̦ĕdªmes aX[ niYeaX[ des membranes inWesWinales 

diminuant leurs perméabilités [19]. 

 Parmi les transporteurs intestinaux nous retrouvons des proW«ines d̦inflX[ 

(monocarboxylate transporteur MCT1) eW d̦efflX[ (glycoprotéine P P-gp, multidrug resistance 

related proteins MRP, Breast cancer resistant protein BCRP). Ces derniers très représentés au 

p¶le apical des enW«roc\Wes diminXenW grandemenW la r«sorpWion digesWiYe dªs lors qX̦Xn PA \ 

est sensible car il empêche son entrée dans la cellule intestinale [82]. Ces transporteurs sont des 

proW«ines ph\siologiqXes donW la s\nWhªse peXW ¬Wre inflXenc«e par l̦enYironnemenW. Une étude 

in vivo sur les fonctions plaquettaires de rat en micro- et hyper-gravité montre bien l̦inflXence 

de ces milieux sXr l̦e[pression de la proW«ine P-gp, celle-ci se trouvant diminuée en 

microgravité [89]. Il poXrraiW donc \ aYoir le m¬me ph«nomªne sXr d̦aXWres types cellulaires, 

comme les entérocytes ou les hépatocytes. 
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Figure 5  : Représentation de transporteurs d'influx et d'efflux au pôle apical et basal d'un entérocyte [90]. 

 

II.B.3. Vidange gastrique et motilité intestinale 

 Une vidange gastrique ralentie entraîne un temps de transit plus long des médicaments 

ingérés, donc un ralentissement de la résorption, autrement dit nous pourrions constater une 

Cmax diminuée et un Tmax augmenté, l̦AUC ne changera pas. En revanche, une vidange 

accélérée provoquera les phénomènes contraires [82]. Les médicaments subissent dans la 

majorité des cas une absorption intestinale grâce à la durée de transit plus importante dans cet 

organe. Mais la vidange est multifactorielle : volume, calorie, exercice, taille, densité, 

température, viscosité, osmolarité, flux sanguin, position du corps, activité du système 

parasympathique, équilibre électrolytique. Une étude sur les forces agissant sur une particule 

se déplaçant dans Xn WXbe comme l̦inWesWin monWre qXe la graYiW«, la flottabilité et la traînée du 

bol alimentaire sont des points clés de la vidange gastrique et influencés par un état de 

microgravité [88]. 
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 L̦«WXde de l̦influence de la posture (position du corps) sur la vidange gastrique et la 

motilité intestinale a mis en évidence que la position allongée perturbe la cinétique de 

l̦amo[icilline. Or cette position est utilisée poXr mimer les effeWs de l̦apesanWeXr sXr Terre [91] 

car elle agit de manière semblable sur la perturbation des fluides.[92] Ce changement de posture 

a montré une tendance à la hausse, chez 8 sujets, du paramªWre d̦absorpWion Tmax (temps pour 

atteindre la concentration maximale) et une tendance à la baisse du Cmax. D̦aXWres paramªWres 

abordés dans les chapitres suivants sont significativement impactés : nous remarquons des 

augmentations de clairances et de volumes de distributions lorsque les sujets sont allongés [91]. 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 6 : Profil de concentration au cours du temps d'amoxicilline en ambulatoire (rond noir), allongé (carré noir) 

et pendant le sommeil (rond blanc) [91]. 

 

 

 

 

 

 

Figure 7 : Paramètres PK d'absorption d'amoxicilline VO debout, allongé et pendant le sommeil [91]. 
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 II.B.4. Effet de premier passage (EPP) 

 Le franchissement des membranes ne se fait pas systématiquement sans perte de PA. 

Avant de se trouver dans la circulation sanguine, le médicament subit déjà une métabolisation 

șil esW sensible aX[ c\Wochromes des organes WraYers«s. En effet, il va rencontrer une multitude 

d̦organes possédant des enzymes de métabolisation avant même de pouvoir se trouver dans le 

compartiment artériel qui lui permettra enfin d̦¬Wre achemin« aX niYeaX de son siWe d̦acWion : la 

voie orale soumet un médicament au métabolisme digestif, hépatique, et pulmonaire qui 

participent chacun à un effet de premier passage. Les cellules de ces organes sont riches en 

enzymes de phase 1, les cytochromes P450 (CYP450) responsables d̦o[\daWions, de réductions 

eW d̦h\drol\ses, et en enzymes de phase 2, des transférases responsables de conjugaisons. 

 Une fraction de PA métabolisée peut devenir inactive et donc voir la concentration finale 

diminuer ou au contraire augmenter en devenant active (cas des pro-drogues). 

Cette perte de PA sur Terre est connue et identifiée pour chaque médicament en développement. 

Les doses sont ainsi adaptées pour obtenir les valeurs cibles de concentrations sériques 

souhaitées. Mais en apesanteur, il est nécessaire de définir les contours de ces EPP pour 

réévaluer les doses et les ajuster en conséquence.  

 Par ailleurs, ces EPP sont soumis ¢ l̦indXcWion eW ¢ l̦inhibition de ces enzymes par les 

médicaments ou aliments. Parmi les m«dicamenWs pr«senWs dans l̦ISS, nous pouvons citer la 

phénytoïne (anticonvulsivant) inducteur enzymatique et le fluconazole (antifongique) 

inhibiteur enzymatique. Certaines interactions ne sont toutefois pas délétères : au quotidien sur 

Terre, des patients sont traités avec des médicaments qui tirent partis de l̦inWeraction à son 

avantage (par exemple lopinavir/ritonavir). Les enzymes de métabolisations pourraient aussi 

sXbir les effeWs de l̦apesanWeXr sXr leXr nombre eW/oX leXr acWiYiW«. Les perturbations de la phase 

métabolisation seront abordées plus loin dans ce chapitre [82], [93]. 
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 II.B.5. La galénique 

 PoXr Xne m¬me Yoie d̦adminisWraWion, le choi[ de la gal«niqXe esW imporWanW à 

consid«rer poXr conWr¶ler la biodisponibiliW«, la solXbiliW« oX la YiWesse d̦absorpWion poXr ne 

ciWer qXe ces paramªWres d̦absorpWion. Mais c̦esW aXssi Xn choi[ sWraW«giqXe poXr faciliWer la 

prise de médicament. En apesanteur, une galénique prohibée est celle effervescente car très peu 

adapW«e ¢ l̦enYironnemenW [94].  

 

Image 4 : L'asWronaXWe Terr\ VirWs r«alise Xne r«acWion d̦Xn comprim« efferYescenW dans l̦eaX en apesanWeXr 
[94]. 

 

Moins évident que la forme effervescence, une «WXde sXr l̦adminisWraWion de parac«Wamol dans 

les conditions de vol spatial a permis de mettre en avant des profils cinétiques significativement 

différents entre la forme comprimée et la forme gélule sur le Tmax (diminué), la demi-vie 

(aXgmenW«e), l̦AUC (aXgmenW«e) eW le YolXme de disWribXWion (aXgmenW«). Les auteurs 

conclXenW qXe l̦XWilisaWion de la forme g«lXle seraiW pr«f«rable dans le Yol spaWial pour 

l̦absorpWion acc«l«r«e, le Wemps de WransiW major« dans l̦organisme et la plus faible variabilité 

intra-individuelle par rapport à la forme comprimé [95]. NoXs ne poXYons pas ¢ l̦heXre acWXelle 

définir le même comportement pour tous les médicaments comprimés et gélules, mais cela 

oXYre la qXesWion poXr de fXWXres «WXdes ¢ meWWre en ĕXYre poXr d̦aXWres mol«cXles.  
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Figure 8 : Profil de concentration de paracétamol sur Terre en comprimé (courbe 1), en gélule (courbe 3), et en 

apesanteur en comprimé (courbe 2) et en gélule (courbe 4) [95]. 

 

 II.B.6. Microbiote intestinal 

 Selon Shilov et al. dans leur étude sur le microbiote intestinal, les missions spatiales à 

long terme modifient la flore intestinale [96]. La transition va vers une simplification des 

espèces [97]. La flore intestinale a déjà démontré son rôle en tant que facteur de variabilité sur 

l̦absorption [98]. L̦inflXence de ce changemenW doiW ¬Wre mieX[ e[plor«e poXr comprendre 

l̦implicaWion oX non de ce facWeXr de YariabiliW« dans la prise en charge pharmacologiqXe en 

apesanteur.  

 

 II.B.7. Interactions médicament-médicament et médicament-aliment 

 Les interactions m«dicamenWeXses a\anW Xne incidence sXr l̦absorption sont à prendre 

en compte au même titre que celle rencontrées sur terre. Elles se surajoutent à ces nombreux 

facteurs de variabilités. Or il șagiW d̦Xn domaine direcWemenW «YiWable dªs lors qXe noXs aYons 

connaissance d̦Xne Welle interaction. Par exemple, une molécule anciennement utilisée et qui 

pourrait retrouver sa place prochainement est la scopolamine face aux vomissements induits 

par le mal des transports. La scopolamine est un inhibiteur des récepteurs à l̦acétylcholine du 
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SN parasympathique, système qui participe à activer la digestion. La résultante est alors une 

diminution du transit. La prise concomitante de médicaments peut alors être impactée car il y a 

Xn risqXe de diminXWion de l̦absorpWion.  

Sur le plan des interactions avec les aliments, l̦absorption peut être grandement diminuée 

lorsqX̦Xn PA esW sensible à un ou des aliments. Par exemple, dans le cas de la lévofloxacine, 

l̦absorption concomitante d̦alimenW lacW« apportant du calcium chélate le principe actif et 

empêche son absorption intestinale. De même il peut y avoir une interaction de ce type entre 2 

médicaments (l«YoWh\ro[ine eW anWiacide ¢ base de sel d̦aluminium).   

 

 II.C. Spécificité de voie d̦adminisWraWion  

 Le choi[ de la Yoie d̦adminisWraWion esW primordial poXr la prise en charge. La voie orale 

esW la plXs accepW«e mais c̦esW aXssi celle qXi renconWre le plus de variabilité, elle sera la moins 

fiable en apesanteur. La Yoie IV n̦esW pas enYisag«e aX qXoWidien car Wrop WechniqXe dans ceW 

environnement, elle reste une voie exceptionnelle pour les urgences. La voie IM est la deuxième 

forme la plus utilisée ; la formaWion de l̦«qXipage esW ais«e eW les injecWions sonW praWiqXes. 

 Les voies buccales et sublinguales évitent la métabolisation du premier passage 

hépatique car le principe actif arrive dans la veine cave plutôt que dans la veine porte. En 

apesanteur, cette voie est susceptible de varier par la sécheresse des muqueuses buccales et au 

d«placemenW des flXides Yers la parWie haXWe de l̦organisme o» se WroXYe ceWWe Yoie d̦absorpWion, 

le flux sanguin sera plus fort que sur Terre [99]. 

 La Yoie recWale permeW pharmacologiqXemenW d̦«YiWer Xne parWie de la m«WabolisaWion de 

l̦EPPH car les veines hémorroïdales inférieures et moyennes se jettent dans la veine cave. Mais 

la biodisponibilité reste tout de même sensible, dans une moindre mesure que la voie orale, à 

l̦«WaW de m«WabolisaWion hépatique en microgravité pour la fraction qui atteint le foie [93], [99]. 
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 La Yoie percXWan«e esW difficile ¢ pr«dire car la YariaWion d̦absorpWion par ceWWe Yoie 

dépend du flux sanguin de la zone impliquée. Par ailleurs, la sécheresse cutanée due à 

l̦aWmosphªre de l̦habiWacle peXW ¬Wre Xne soXrce de YariabiliW«. CeWWe Yoie «YiWe WoXWefois l̦EPPH 

[99]. 

 Pour les voies pulmonaires et nasales, la microgravité peut influencer la dispersion 

moléculaire et ainsi le dépôt de particules médicamenteuses. ȘajoXWe aXssi le flX[ sangXin 

modifi« dans les poXmons. Elle «YiWe l̦effet de premier passage hépatique mais est aussi un 

organe de m«WabolisaWion qXi aXra probablemenW les m¬mes impacWs de l̦apesanWeXr qXe ceX[ 

du foie sur les enzymes de métabolisation. La voie nasale semble toutefois être une voie 

d̦aYenir poXr l̦adminisWraWion de scopolamine conWre le mal des WransporWs car elle permeW Xne 

administration rapide et moins variable par rapport au voie orale et transdermique [100]. 

 Les autres voies sont généralement pour des traitements locaux comme, les voies 

oculaires, auriculaires, gynécologiques, permettant de WraiWer l̦organe concern« par la voie 

d̦adminisWraWion. 

 Tout laisse penser, en théorie, que dès la première phase de médication, des astronautes 

poXrraienW sXbir les conWrainWes dX milieX sXr l̦absorpWion eW Yoir le profil cin«WiqXe dX 

médicament perturbé. 

 

 II.D. ParamªWre PK de la phase d̦absorpWion 

 II.D.1. Présentation des paramètres 

 La pharmacocin«WiqXe de la phase d̦absorpWion a pour objectif de caractériser la 

biodisponibiliW« dX m«dicamenW. C̦esW ¢ dire la qXanWiW« de PA aWWeignanW le comparWimenW cible 

ainsi que la vitesse de son absorption. Il est admis par la communauté scientifique que le site 
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r«el d̦acWion esW sXbsWiWXable par le comparWimenW sangXin s\sW«miqXe car le siWe d̦acWion esW 

dépendant de la concentration sanguine, que le pr«lªYemenW aX siWe d̦acWion r«el esW soiW Wrop 

difficile techniquement soit inconnu. 

 La biodisponibilité ș«YalXe aYec les paramètres suivants : le coefficient de 

biodisponibiliW« (F), la consWanWe de YiWesse d̦absorpWion (Ka), le Wemps de laWence (Tlag) eW le 

Wemps d̦absorpWion (TA). Par ailleurs, le temps maximal (Tmax) pour obtenir la concentration 

maximale (Cmax) est un bon reflet de la vitesse d̦absorpWion. Il est très utilisé mais il est 

considéré comme un paramètre impur car dépendant de Ka [82]. 

 

 II.D.1.a. Coefficient de biodisponibilité (F) 

 La fracWion de dose, aWWeignanW le siWe d̦acWion, esW comprise enWre 0 (aXcXne absorption) 

et 1 (absorption totale). F se réparti, selon le point de vue étudié :  

- en coefficient de biodisponibilité absolu (Fabs). Fabs est la comparaison de la biodisponibilité 

d̦Xne Yoie e[WraYascXlaire (oX d̦Xne forme adminisWraWion) par rapporW ¢ la Yoie IV. Le 

coefficient est absolu car la voie IV, par définition, permeW aX PA d̦acc«der au compartiment 

sanguin directement, sans avoir à traverser de cellules, membranes ou organes. Son coefficient 

de biodisponibilité est total, F = 100% = 1. Fabs est alors le reflet de la quantité non absorbée 

(1-F) dX m«dicamenW par la Yoie d̦adminisWration considérée.  

- en coefficient de biodisponibilité relatif (Frel) : en comparant 2 voies extravasculaires ou alors 

2 formes gal«niqXes diff«renWes. L̦informaWion esW relaWiYe car noXs n̦aYons pas de qXanWiW« de 

PA dans la circulation sanguine, elle compare deux entités entres elles. 

Pour déterminer F, nous utiliserons deux données, la dose administrée ainsi qXe l̦aire soXs la 

courbe (ASC ou surface sous la courbe SSC) des 2 Yoies d̦adminisWraWions. L̦«WendXe de 

l̦absorpWion esW qXanWifi«e par l̦AUC qXi est proportionnelle à la fraction de la dose administrée 
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atteignant la circulation systémique. Elle est exprimée en mg.h/L car dépendante de la 

clairance : 𝐶𝐿 ൌ  ஽
஺௎஼

. Ce dernier paramªWre noXs e[pliqXe aXssi qX̦il esW n«cessaire poXr les 

études de F d̦aYoir des clairances idenWiqXes dans les 2 adminisWraWions pour maintenir des AUC 

comparables. 

Les calculs se présentent comme suit : 

𝐹𝑎𝑏ݏ ൌ
𝐷𝑖ݒ ∗ 𝐴𝑈𝐶𝑒ݒ
𝐷𝑒ݒ ∗ 𝐴𝑈𝐶𝑖ݒ

                                  𝐹ݎ𝑒𝑙 ൌ
𝐷݋ݒ𝑖𝑒 ݔ ∗ 𝐴𝑈𝐶݋ݒ𝑖𝑒 ݕ
𝐷݋ݒ𝑖𝑒 ݕ ∗ 𝐴𝑈𝐶݋ݒ𝑖𝑒 ݔ

 

Si Fabs = 0,6 alors 60% de PA est absorbé par la voie considérée par rapport à la voie IV. 

Si Frel = 0,6 alors 60% de PA d̦Xne Yoie oX d̦Xne forme d̦adminisWraWion sonW absorb«es par 

rapporW ¢ l̦aXWre Yoie oX forme compar«e. 

Pour une voie extravasculaire, il est primordial de connaître Fabs pour pondérer tous les calculs 

pharmacocin«WiqXes d«pendanWs de la dose car la qXanWiW« d̦acWif sanguin est différente de la 

dose. La clairance, par exemple, devient : 𝐶𝐿 ൌ  ஽∗ி
஺௎஼

  

 

 II.D.1.b. ViWesse d̦absorpWion 

 II.D.1.b.1. Constante de vitesse 

 La consWanWe d̦absorpWion esW Xne consWanWe de YiWesse, elle correspond ¢ la YiWesse de 

transfert entre le compartiment extérieur et le compartiment sanguin. Il se calcule selon le temps 

de demi-Yie d̦absorpWion : Ka ൌ  ୪୬ଶ
୲ଵ/ଶୟୠୱ

 . Il correspond en quelque sorte à la demi-vie 

d̦«liminaWion de la mol«cXle de son comparWimenW d̦origine (par e[emple le WXbe digesWif). 
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 II.D.1.b.2. Temps pour atteindre la concentration maximale 

 La YiWesse d̦arriY«e dX PA dans le sang esW mesXr«e par le Wemps Tma[ o» la 

concentration sanguine atteint son pic maximal (Cmax). En comparant un même principe actif 

sous 2 galéniques différentes, tous les autres paramètres dont dépend Tmax (les constantes 

d̦«liminaWions) seronW annXl«s eW la comparaison des résultats permeWWra d̦appr«cier la YiWesse 

d̦arriY«e. 

 

 II.D.1.b.3. Temps de latence 

 LorsqX̦il \ a Xn d«lai enWre l̦adminisWraWion eW le d«bXW de l̦absorpWion, il esW pris en 

compte sous le terme de temps de latence (Tlag), le Tmax se trouve alors majoré de Tlag. Il 

reflªWe le Wemps n«cessaire aX[ diff«renWes phases pr«liminaires (dissolXWions, lib«raWions eWc̱) 

aYanW l̦arriY«e dX m«dicamenW dans le sang. Ne pas le prendre en considération est un risque 

d̦erreXr d̦inWerpr«WaWion [101].  

 

 II.D.1.b.4. Temps d̦absorpWion 

 La dXr«e d̦absorpWion d̦Xne Yoie ș«YalXe en soXsWra\anW la dXr«e WoWale de l̦e[posiWion 

(MRT temps résidence moyen) au PA dans la voie administration extravasculaire à la durée 

WoWale d̦e[posiWion en adminisWraWion IV (qXi n̦a pas de Wemps d̦absorpWion par définition).  

 

 II.E. Conditions et limites expérimentales 

 Pour effectuer les mesures de ces paramètres PK, il est important de préciser que les 

essais cliniqXes d̦Xn m«dicamenW demandanW Xne autorisation de mise sur le marché (AMM) 
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sont très « protocolisés » pour assurer la fiabilité des résultats. La pharmacocinétique doit être 

linéaire, c̦esW-à-dire que les concentrations sont proportionnelles à la dose administrée, et les 

paramètres doivent être stationnaires c̦esW ¢ dire consWanWs aX coXrs dX Wemps. Une 

biodisponibilité est mesurée pour chaque patient qui recevra deux administrations consécutives 

(une pour chaque voie ou forme galénique) séparée par un wash-out suffisamment long (période 

d̦«liminaWion WoWale de m«dicamenW dans l̦organisme eW absence d̦effeW r«sidXel d̦indXcWion oX 

d̦inhibiWion en]\maWiqXe), soiW aX minimXm 10 demi-vies. Il esW imporWanW qX̦Xn médicament 

étudié soit administré deux fois chez le même patient pour empêcher les variables des autres 

phases de pharmacocinétiques. Les études sont randomisées croisées sur volontaires sains [82]. 

 

Figure 9 : Représentation de la chronologie des études randomisées croisées 

 

Dans le cas des études sur les astronautes, les limites surviennent rapidement. Le peu de sujets 

étudiés complique les valeurs statistiques. La notion de volontaires sains comparables est à 

remettre en question car chaque astronaute peut subir une ou des modifications physiologiques 

qui lui sont propres. L̦alimenWaWion peXW ¬Wre Xn facWeXr limiWanW car les besoins «nerg«WiqXes en 

apesanteur varient selon les missions qui sont confiées aX[ asWronaXWes. LorsqX̦ils sonW soXmis 

à un essai pharmacologique, ils continuent de travailler dans la station à leurs tâches 

quotidiennes, mais cela Yarie selon les membres d̦«qXipage eW la comparaison des r«sXlWaWs peXW 

en ¬Wre faXss«e. Dans l̦id«al, les repas doivent être standardisés en termes de volume, de 

YiscosiW«, eW d̦apporW en glXcides, lipides, proW«ines. Toutefois, l̦aYanWage d̦«WXdier des 

astronautes sur le plan alimentaire est que toutes les denrées sont connues et des corrections sur 

les valeurs obtenues pourraient être appliquées. Il y a un grand enjeu à comprendre et à maîtriser 



73 
 

la biodisponibiliW« d̦Xn m«dicament car il facilement modulable, sans avoir à modifier le PA, 

en joXanW sXr les modes d̦adminisWraWions : l̦heXre de prise, l̦alimenWaWion, la forme gal«niqXe, 

la Yoie d̦adminisWraWion.  

 Les études en vol étant rares et avec peu de sujets, des études au sol ont été mises en 

place poXr recr«er les modificaWions ph\siologiqXes de l̦organisme en apesanWeXr. La m«Whode 

d̦inclinaison W¬We en bas de 6r esW la plXs comparable ¢ ce joXr ¢ la r«aliW« spaWiale . Les 

pr«lªYemenWs de saliYe eW d̦Xrine onW monWr« leXrs équivalences par rapport aux données 

obtenues avec les mesures de concentrations plasmatiques [102]. 

 

 II.F. Etudes e[p«rimenWales PK d̦absorpWion 

 Quelques études sXr l̦absorpWion sont résumées dans le tableau suivant.  

Auteurs et dates  Molécules Sujets et Méthode Observations 

Putcha & Cintron 

1991 [103] 

Acétaminophène 650 

mg VO 

12 sujets sur 7 vols 

Vol spatial  

Prélèvements 

salivaires 

Tmax augmenté 

Cmax diminué jour 1 

puis augmenté 

= > Absorption 

ralentie  

Gandia et Al 2003 

[104] 

Paracétamol  

1000mg VO 

18 sujets 

au sol 

tête inclinée 6° 

80 jours 

Tmax diminué  

Cmax augmentée 

=> absorption 

accélérée 

Gandia et Al 2004 

[105] 

Paracétamol 

100mg/kg en VO 

36 rats 

Au sol 

Ka augmenté 

=> absorption 

accélérée 
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Suspension par la 

queue 12h 

Schuck et Al 2005 

[106] 

Ciprofloxacine  

250 mg VO 

6 sujets 

au sol 

tête inclinée 6°  

3 jours  

prélèvements 

plasmatiques et 

urinaires 

Cmax, Tmax, Tlag 

inchangés 

=> Absorption non 

modifiée 

 

Kovacherich et Al 

2009 [95] 

Acétaminophène 

500 mg VO 

5 sujets pour 

comprimés 

5 sujets pour gélules 

en vol 

Absorption accélérée 

avec la forme gélule 

par rapport au 

comprimé (Tmax 

diminué, Cmax 

Boyd et Al 2009 

[107] 

Prométhazine 25 ou 

50 mg en IM ou VO 

ou voie rectale (VR) 

9 sujets 

En vol 1 jour 

Cmax diminué 

Tmax augmenté 

=> Absorption 

ralentie 

Idkaidek et Al 2011 

[108] 

Ibuprofène 600 mg 

VO 

6  sujets  

au sol 

Alitement anti 

orthostatique 1 jour 

Tmax diminué et 

Cmax inchangé, Ka 

inchangé 

=> Absorption 

ralentie 

Tableau 7 : Etudes sur l̦absorpWion de principe acWif in YiYo en milieX d̦apesanWeXr simXl«e oX r«elle 
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 Comme le montre la disparité des observations de ces études, il est difficile à ce jour de 

conclXre ¢ Xne modificaWion pr«cise de l̦absorpWion. SoXmise ¢ de Wrªs nombreX[ facWeXrs de 

variabilités, comparer des individus dans une même étude et entre études similaires est 

complexe.  

L̦id«al seraiW probablemenW d̦obWenir de Wrªs nombreuses donn«es sXr Terre ¢ l̦aide d̦«WXdes 

tête en bas sur des points précis de pharmacocinétique et de comparer ces résultats à ceux 

obtenus en Yol par les anal\ses d̦«chanWillons salivaires et urinaires systématiquement après 

consommaWion d̦Xn m«dicamenW oX lors de recherche pr«cise. Sur terre les médicaments sont 

conçus aYec Xne dose adminisWrable qXi permeW d̦obWenir des concenWraWions sXffisammenW 

importantes pour obtenir un effet thérapeutique mais pas assez pour avoir Xn effeW Wo[iqXe. C̦esW 

ce qui est qualifié de marge thérapeutique. Beaucoup de paramètres peuvent faire penser 

qX̦obWenir les mêmes concentrations est impossible mais cette marge thérapeutique laisse une 

manĕXYrabiliW« d̦XWilisaWion. La plage de concentrations cibles est large pour la plupart des 

médicaments. Pour certains, ¬Wre en dessoXs de la concenWraWion efficace n̦aXra qXe poXr 

conséquence de ne pas traiter une pathologie bénigne (céphalée passagère). En revanche pour 

des pathologies plus graves comme un traitement par antibiotique en apesanteur, aux mêmes 

doses que sur Terre, risque de conduire à un échec thérapeutique et à la sélection de germes 

r«sisWanWs ¢ l̦amo[icilline che] le sXjeW WraiW«, Wransmissible aX[ aXWres membres d̦«qXipage. 

 

III. Distribution 

 III.A. Principe  

 En pharmacocinétique, la phase de distribution correspond au passage de principe actif 

du sang vers les autres tissus de l'organisme. Et inversement, c'est aussi le passage des tissus 

vers le sang pour être éliminé par le foie, les reins ou les autres organes participant à la 
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métabolisation et à l'excrétion. Le bXW «WanW d̦obWenir un maximum de principe actif dans le 

tissu où se trouve la cible du médicament. Mais un médicament diffuse dans tous les tissus où 

il peut aller physiquement. Le tissu dans lequel le médicament trouve sa cible est appelé 

biophase. Les effets pharmacodynamiques dépendent donc de la concentration de médicament 

dans la biophase. Cette concentration dépend des concentrations plasmatiques et de la capacité 

à diffuser dans la biophase. La distribution dans les autres tissus influence la concentration 

plasmatique mais ne change pas l̦e[posiWion WoWale de l̦organisme au médicament (AUC).  

 Hormis les médicaments qui ont une cible dans le compartiment sanguin (comme les 

héparines sur l'antithrombine III), tous doivent diffuser et quitter ce compartiment. Il est donc 

essenWiel d̦anal\ser ceWWe phase poXr ¬Wre efficace en Wermes d̦effeWs thérapeutiques et minimiser 

les effets secondaires. 

 La phase de distribution s'étudie au niveau des mécanismes de diffusion dans les tissus, 

composés de plusieurs catégories de facWeXrs de YariabiliW«s, c̦esW ¢ dire les caractères physico-

chimiques des molécules (lipophilie, fixations aux protéines plasmatiques ...), les compositions 

de membranes, et les données anatomophysiologiques de l'individu (débit perfusion, balance 

masse maigre - masse grasse...). CeWWe phase ș«WXdie aXssi par rapporW aX[ interactions des 

molécules avec les protéines du sang (fraction libre, types de protéines, caractéristiques de 

liaison...) car elles conditionnent la distribution [82]. Plusieurs de ces facteurs sont perturbés 

dans un organisme en apesanteur et modifient cette phase dans son cycle de vie. 

 

 III.B. Mécanismes et influences de la distribution 

 Pour sortir du compartiment vasculaire, les molécules doivent traverser les capillaires. 

Les mécanismes sont ceux vu précédemment pour l'absorption à savoir qu'une traversée de 

cellules peut se faire par diffusion passive intercellulaire, diffusion trans-cellulaire facilitée ou 
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active. Pour traverser, les molécules doivent être libres c'est à dire non liées à une protéine 

plasmatique, et non ionisées. La distribution exige la traversée de cellules endothéliales 

(constituant la membrane des capillaires) poXr șe[Wraire dX comparWimenW YascXlaire vers le 

compartiment extracellulaire et exige aussi la traversée de ce compartiment extracellulaire vers 

l̦inWracellXlaire. 

 

 III.B.1. Caractère physico-chimique  

 III.B.1.a. Coefficient de partage, masse molaire et ionisation 

 Comme nous l'avons abordé dans la phase d̦absorption, le coefficient de partage permet 

d'apprécier la lipophilie d'une molécule, plus il est élevé, plus la molécule franchira les barrières 

lipidiques facilement. Le médicament diffusera aisément car il pourra traverser les membranes 

phospholipidiques des cellules. En revanche, il sera attiré par les tissus adipeux, qui peuvent 

alors séquestrer une partie du médicament (ce phénomène peut être utilisé comme dans un 

traitement par de la vitamine D, corps très lipophile, qui permet alors une diffusion lente et 

progressive du médicament sur plusieurs semaines/mois). 

 La masse molaire d'une molécule peut freiner son passage dans les différents milieux de 

l'organisme et donc sa diffusion.  

 DeX[ «WaWs d̦ionisaWions sont possibles pour une molécule, ionisées ou non. Seules les 

formes non ionisées peuvent traverser une barrière sans transporteurs.   

 Ces 3 paramètres sont peu ou pas variables dans la pharmacologie d'un patient 

astronaute par rapport à un patient terrestre mais une molécule qui n'a pas un logP important 

et/ou une masse molaire élevée et/ou ionisée va être prise en charge par des transporteurs, 

spécifiques ou non. Ces transporteurs peuvent être membranaires et/ou plasmatiques, ces 
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derniers sont aussi appelés « protéines plasmatiques », peuvent être influencés par 

l̦hom«osWasie d'un astronaute en apesanteur.  

 

 III.B.1.b. Fixation aux protéines plasmatiques 

 Les molécules sont chimiquement classées par leur capacité à libérer ou à capter des 

protons, ce qXe l̦on appelle l'acidiW« eW la basiciW«. Une mol«cXle acide dans le plasma sera sous 

forme ionisé au pH sanguin (pH=7), elle se liera avec l'albumine principalement. C'est le cas 

des AINS par exemple (aspirine, ibuprofène qXe l̦on reWroXYe dans l̦ISS utilisés comme 

antalgiques) [24], [82]. Les molécules cationiques dans le sang seront captées par 

l'orosomucoïde (ɲ-glycoprotéine), les globulines et gamma globuline, ainsi que les 

lipoprotéines. Les protéines plasmatiques, étant de haut poids moléculaire, ne traversent pas la 

barrière endothéliale des capillaires, il en est donc de même pour les molécules se fixant sur ces 

protéines [82]. Le rapporW de Waille enWre la proW«ine de liaison eW le principe acWif esW de l̦ordre 

100 à 1000 [99]. La liaison esW caracW«ris«e par la sp«cificiW« oX non d̦Xn siWe de fixation, la 

saWXrabiliW«, eW l̦affiniW«. La liaison resWe n«anmoins r«Yersible poXr permeWWre aux fractions 

libres et liées d̦¬Wre en équilibre. 

Une hypo albuminémie aura tendance à augmenter la fraction libre des acides tandis qu'une 

inflammation faisant augmenter l'orosomucoïde impactera la fraction libre des bases [82]. 

 De rares médicaments se fixent aussi sur des éléments figurés du sang comme les 

érythrocytes ou les plaquettes mais ces médicaments ne sont pour l'instant pas présents dans 

l'ISS car prescrit pour de lourdes pathologies qui contre indiquent très largement les voyages 

spatiaux (vinorelbine dans le cancer du poumon se fixent sur les plaquettes [109]). Il est 

toutefois à garder à l'esprit que les transporteurs sont variés et que le remaniement 

physiologique peut altérer la fixation et donc la distribution des médicaments. 
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 Une hypothèse suggère que les concentrations ne devraient pas être impactées car 

l̦h\poYol«mie proYoqXe, de fait, une hémoconcentration qui augmente donc l̦h«moglobin«mie 

et les autres protéines sanguines. Ces effets diminuent alors la fu mais l̦hémoconcentration 

augmente aussi les concentrations totales de principe actif. La finalité serait des taux inchangés 

sauf pour les médicaments très fortement liés [99]. 

 Pour comprendre et visualiser ces modifications protéomiques, quelques équipes ont 

étudiées au sol et en Yol l̦effeW de la micrograYiW« sur la quantité de protéines plasmatiques et 

Xrinaires des asWronaXWes. L̦«WXde la plXs complªWe ¢ ce sXjeW [110] montre 19 protéines 

significativement perturbées en Yol. L̦albXminXrie a «W« d«WecW«e plXs basse qXe sXr Terre [111]. 

Les mécanismes conduisant à ces diminutions sont assez incompris. Des hypothèses sont 

émises sXr l̦origine de ces modifications : charge d̦albXmine glom«rXlaire, perm«abiliW« 

glomérulaire, pression artérielle et hydrostatique, réabsorption tubulaire [19]. Une autre 

hypothèse suggère que les protéines sont transférées dans les volumes interstitiels à cause des 

diffusions transcapillaires et à la diminution du retour lymphatique [39]. 

 

 III.B.2. Données anatomo-physiologiques 

 III.B.2.a. Débit de perfusion 

 La diffusion des médicaments dans les divers tissus est inégale car il y a une différence 

de perfXsion enWre les organes de l̦organisme. Un organe fortement perfusé par le compartiment 

vasculaire aura un important débit (volume de sang par minute), il aura alors d̦aYanWage de 

diffusion de molécule. Un taux élevé de perfusion dans un organe engendre un équilibre rapide 

des concentrations de principe actif entre cet organe et la circulation sanguine. Les médicaments 

ne se propagent pas uniformément. Les organes les plus vascularisés et qui seront les plus 

imprégnés de molécules si celle-ci traverse les capillaires sont le foie (1,4L/mn), le poumon 

(5L/mn), les reins (1,1L/mn), le cerveau (0,7L/mn), les muscles (0,7L/mn) [19], [99].  
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Figure 10 : Perfusion par organe [99]. 

  

Tout changement physiologique de distribution des fluides (apesanteur, activité physique, 

apparition de pathologie, ĕdªme) impactera la distribution des médicaments. Lors d̦Xn Yol 

spatial, les astronautes connaissent rapidement une perte de fluide par déshydratation, que ce 

soit volontaire par restriction hydrique avant le vol ou involontaire par vomissement et fuite 

transcapillaire, estimé à 1 litre par jambe. Par ailleurs, la pression arW«rielle n̦esW pas seXlemenW 

le WraYail dX cĕXr mais c̦esW aXssi celXi des arWªres eW dX s\sWªme mXscXlaire dans sa globaliW«. 

L̦absence de conWrainWe ph\siqXe diminXe la pression sanguine sur les organes, or cette pression 

participe à la diffusion de molécules. Les organes dont le débit sanguin augmentera seront plus 

distribués en molécule et inversement pour les organes dont le débit diminuera. La 

décompensation cardiaque sur Terre a montré la diminution de volume de distribution de 

lidocaïne par exemple [99]. 

 

 III.B.2.b. Volume tissulaire 

 Un homme standard de 70 kg est constitué de 40 liWres d̦eaX soiW environ 60 % du poids 

du corps. Le compartiment représentant la plus grande proportion (plXs de la moiWi« de l̦eaX 
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corporelle) est le compartiment intracellulaire. L̦eaX e[WracellXlaire se r«parWi en 2 

compartiments : l̦interstitiel et le plasmatique [19]. SXiWe aX d«placemenW d̦eaX dans la parWie 

sXp«rieXr dX corps, l̦organisme r«agiW en diminXanW le YolXme dX comparWimenW cenWral par des 

m«canismes de diXrªse, de diminXWion de la soif, eW d̦«YaporaWions pulmonaires et cutanés 

[112]. 

 Le volume plasmatique est diminué de 10 à 15% en apesanteur, accompagné de fait par une 

aXgmenWaWion de l̦h«maWocriWe. Mais cet hématocrite augmenté est de courte durée car ce 

ph«nomªne, coXpl« ¢ l̦h«moglobin«mie aXgmenW«e, proYoqXe Xne l\se «r\Whroc\Waire. La 

masse globulaire diminue de 10% en une semaine en apesanteur [39]. Le volume de ces 

compartiments étant remanié, la distribution des médicaments peut en être modifiée.  

 

 III.B.2.c. Balance masse maigre - masse grasse 

 Les médicaments se répartissent selon leur lipophilie et hydrophilie dans l'organisme. 

Cette balance sur terre est importante à prendre en compte car il y a une grande diversité 

d'organisme (de la cachexie à l'obésité). Cela va aussi impacter la PEC médicale des astronautes 

qui sont sujet à une perte potentielle de masse musculaire sur les longs voyages spatiaux. Le 

rapporW dX WissX adipeX[ eW WissX mXscXlaire esW en faYeXr de la masse grasse aX coXrs d̦Xn Yol 

spatial [16].  

 

 III.B.2.d. Exercice physique 

Les astronautes utilisent au quotidien des contre-mesures physiques aux problèmes de santé 

dans l̦espace (d«compensaWion cardiaqXe, perWe mXscXlaire) [16]. L̦acWiYiW« ph\siqXe aXgmenWe 

les flux sanguins de manière temporaire dans les zones mobilisées et les diminue ailleurs, les 

acides gras sont mobilisés poXr foXrnir de l̦«nergie. Or, ils déplacent la liaison des médicaments 
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sXr l̦albXmine [82], [99]. La distribution pourrait être impactée par ces exercices pourtant 

indispensables. Il sera d̦aXWanW plXs difficile de conWr¶ler la disWribXWion dans les études en vol 

dans ces conditions dynamiques. 

 

 III.C. Interaction des molécules avec les protéines plasmatiques 

 III.C.1. Notion de fraction libre plasmatique 

 Seule la fraction qui n'est pas liée à une protéine plasmatique peut diffuser, c'est la 

fraction libre, noté fu. Elle se calcule simplement par le rapport de la concentration des 

molécules libres sur la concentration totale (liée + libre). Si la fraction libre est inférieure à 

25%, la liaison est considérée comme importante et non négligeable : forte liaison aux protéines 

plasmatiques [113]. Cette fu influence le volume de distribution, mais aussi la métabolisation 

et l'élimination du médicament [82]. 

 

 III.C 2. Caractéristique de liaison 

 La sélectivité des molécules à leurs transporteurs est très faible, il y a alors compétition 

entre les molécules qui utilisent les mêmes transporteurs. L̦«r\Whrom\cine, anWibioWiqXe présent 

dans les kits médicaux de la NASA, est liée à 84% aux protéines plasmatiques. La 

prométhazine, médicament très utilisé dans les nausées et vomissement dû au mal de transport 

de l̦apesanWeXr, est liée à 80% aux protéines plasmatiques. Une co-administration de 

médicaments doit prendre en compte la LPP car ces liaisons peuvent déplacer les fractions libres 

et liées. Il faut d̦aXWanW plXs considérer ce phénomène si les taux de ces protéines sont modifiés 

en apesanteur.  
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 III.D. Paramètre PK de distribution  

 En pharmacocin«WiqXe, la disWribXWion ș«YalXe par rapporW ¢ la capaciW« d̦Xne mol«cXle 

à traverser les barrières physiologiques, les tissus et les organes : c̦esW l̦aspecW qXaliWaWif. Et du 

point de vue quantitatif, c̦esW la vitesse de distribution et surtout l̦inWensiW« qX̦il est important 

d̦«YalXer, cet aspect contient le paramètre PK de distribution : le volume de distribution. 

 

 III.D.1. Volume de distribution  

 Ce volume, exprimé en litre, est calculé à partir du rapport entre la quantité totale de 

principe actif administré dans l̦organisme eW sa concenWraWion plasmaWiqXe ¢ l̦«qXilibre. En 

pratique, la concentration initiale est utilisée et déterminée graphiquement par extrapolation de 

la courbe de décroissance des concenWraWions sXr l̦a[e des ordonn«es ou par calcul avec 

l̦«qXaWion de d«croissance. 

 Dans une PK linéaire, ce volume de distribution est constant au cours du temps et 

indépendant de la dose. Plus le Vd est grand, plus le médicament « ș«chappe » du 

compartiment vasculaire et inversement. Si le médicament ne se distribue pas, son Vd 

correspond aX YolXme dX plasma dans leqXel il se WroXYe, c̦esW-à-dire environ 3 litres (L). Le 

Vd n̦a pas de YaleXr limiWe car il esW ficWif (44000 L poXr l̦h\dro[\chloroqXine par e[emple, 

ou 2000 L pour les antidépresseurs), il permeW d̦appr«cier la différence de distribution entre 2 

molécules ou comme dans notre cas une variation de Vd pour un même médicament dans un 

«WaW ph\siologiqXe diff«renW de l̦organisme [82]. 

La fracWion de chacXne des deX[ disWribXWions dans l̦organisme esW qXanWifiable eW d«Wermin«e 

par un paramètre :  

- la fraction dans le compartiment sanguin est notée fu 
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- la fraction dans les tissus, il est notée fuT 

Ainsi le Vd peXW șe[primer soXs la forme :  

𝑉𝑑 ൌ  𝑉ݏ𝑎𝑛𝑔 ൅ ௙௨
௙௨்

∗ 𝑉ݐ𝑖[114] ݑݏݏ 

En apesanteur, les volumes et les liaisons cités précédemment peuvent être altérés. Il est délicat 

de généraliser la tendance de variation du Vd à ce stade des études en apesanteur.  

Néanmoins, nous savons au travers de son action sur la clairance que la liaison sanguine est 

modifiée. Les concentrations en protéines sanguines sont modifiées [110]. ainsi que la masse 

globulaire[115]. La liaison tissulaire est impactée par la perte de tissu musculaire et la perte 

importante de protéine lors d̦Xn s«joXr dans l̦espace [116]. 

Le calcul du Vd sur Terre se fait après une administration IV : la quantité totale ¢ l̦insWanW 0 esW 

égale à la dose, et la concentration initiale dans le compartiment sanguin est mesurée par 

extrapolation de la courbe de décroissance des concentrations (par calcul ou graphiquement). 

Une autre méthode consiste à calculer le Vd à partir de la clairance et de la constante 

d̦«liminaWion :  

𝑉𝑑 ൌ  ஽∗ி
஼଴

ൌ  ஼௅
௞௘

 [117] 

 

 III.D.2. Relation du Vd avec les autres paramètres (CL, T1/2) 

 Comme cité juste avant, le Vd se calcule avec la clairance du médicament et sa constante 

d̦«liminaWion. Il en d«coXle qX̦elle esW alors li«e avec la demi-vie du médicament car 

Ke ൌ  ୪୬ଶ
୲ଵ/ଶୣ୪୧୫

. Si le Vd varie alors la demi-vie en est aussi impactée.  

𝑉𝑑 ൌ  
𝐶𝐿
𝑘𝑒

ൌ  
𝐶𝐿 ∗ 𝑇1/2

𝑙𝑛2  
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Si Vd augmente, t1/2 suivra la même tendance [82]. 

Le remaniement des fluides en apesanteur peut faire varier le Vd car celui-ci dépend très 

largemenW de l̦«WaW d̦hydratation des compartiments, nous pouvons donc nous attendre à une 

modification de la demi-vie de certains médicaments. Il șagiW d̦Xn «l«menW Wrªs imporWant à 

prendre en considération qui impactera directement la manière de traiter le patient. Un 

hypnotique, comme le zolpidem, très utilisé par les astronautes doit garder une demi-vie courte 

pour ne pas avoir d̦effeW aX r«Yeil. Un anWibioWiqXe doiW aYoir Xne concenWraWion en «qXilibre 

entre la concentration minimale bactéricide et maximale toxique, une modification de sa 

distribution et de sa demi-Yie peXW aYoir des cons«qXences sXr l̦efficaciW« dX WraiWemenW. 

 

 III.E. Etudes expérimentales 

Auteur principal et 

daWe de l̦«WXde 

Molécules Sujets et Méthode Observations 

Kates 1980 [118] Lidocaïne 100 mg et 

pénicilline 1MU en 

IV 

12 Sujets allongés 7 

jours 

Pas de différence sur 

LPP ni Vd 

Chowdhury et Al 

1999 [119] 

Nicotine 4 µCi IV  12 rats suspendus 2 

semaines puis 

injectés 

Distribution 

tissulaire diminuée 

dans ĕsophage, 

aorte, trachée, 

surrénales, rate et 

pancréas 

Schuck et Al 2005 

[106] 

Ciprofloxacine  

250 mg VO 

6 sujets 

au sol 

Pénétration tissulaire 

non significativment 
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tête inclinée 6°  

3 jours  

prélèvements 

plasmatiques et 

urinaires 

modifiée mais 

pourrait être altéré 

en microgravité, à 

confirmer par autres 

études selon les 

auteurs 

Kovacherich et Al 

2009 [95] 

Acétaminophène 

500 mg VO 

5 sujets pour 

comprimés 

5 sujets pour gélules 

En vol 

Vd diminué avec la 

forme comprimée 

Vd augmenté avec la 

forme gélule 

Tableau 8 : Etudes sur la distribution de principe actif in vivo en milieX d̦apesanWeXr simXl«e oX r«elle. 

 

IV. Métabolisation et Elimination 

 Ces 2 phases pharmacocinétiques, la m«WabolisaWion eW l̦«liminaWion, sont intriquées et 

donc indissociables l̦Xne de l̦aXWre dans leXr anal\se, noXs les WraiWerons soXs le même chapitre. 

L̦«liminaWion d̦Xn médicament, au sens littéral, est une combinaison de deux composantes : 

d̦Xne parW, la métabolisation, précédemment cité, qui est particulièrement importante dans le 

foie et, d̦aXWre parW, l̦e[cr«Wion qXi se r«alise essenWiellemenW dans le rein.  

 

    IV.A. Le métabolisme hépatique 

        IV.A.1. Principe 

 Un principe acWif dans l̦organisme ne resWe pas longWemps dans le m¬me «WaW. Il esW 

Wransform« en Xn oX plXsieXrs aXWres compos«s dans le bXW d̦¬Wre «limin«. De la m¬me maniªre 
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qX̦Xn pollXanW oX qX̦Xn composé alimentaire non utilisé, des enzymes font des réactions 

chimiques sur les molécules médicamenteuses. Ce phénomène se réalise car ces molécules sont 

considérées par l̦organisme comme des xénobiotiques. Le but est alors de les rendre plus 

hydrophiles pour les excréter plus facilemenW dans les s«cr«Wions aqXeXses comme l̦Xrine.  

L̦acWiYiW« de la molécule peXW ¬Wre diminX«e par rapporW ¢ l̦acWif iniWial, aXgmenW«e oX idenWiqXe. 

Le plus souvent, ces réactions chimiques créent des métabolites inactifs. Mais quelques cas de 

métabolismes de médicaments engendrent des métabolites toxiques. Le plus connu est celui du 

paracétamol dont le métabolisme par les enzymes du cytochrome CYP2E1 aboutit au N-acétyl-

p-benzo-quinone imine (NAPQI) qui se fixe sur les protéines hépatiques et conduit à la nécrose 

des hépatocytes (cytolyse hépatique). Le surdosage en métabolite peut alors avoir de lourdes 

cons«qXences sXr l̦organe incrimin«. 

L̦inW«r¬W de comprendre la m«WabolisaWion esW de ma°Wriser l̦e[posiWion de l̦organisme ¢ la 

molécule active. Plus cette phase est dynamique, moins le patient est traité par le médicament. 

EW aX conWraire, si elle n̦esW pas asse] imporWanWe, elle aXgmenWe le risqXe d̦effeWs indésirables 

et de toxicité. 

 

 IV.A.2. Mécanisme et influence de la métabolisation 

 Les réactions de métabolisations se divisent en 2 phases.  

Les réactions de phase I, « de fonctionnalisations », augmentent la polariW«, l̦h\drosolXbiliW« eW 

préparent la phase II par l̦ajoXW de foncWion alcooliqXe, carbo[\liqXe, amine, «Wher o[\de, Whiol. 

Ces réactions biochimiques sont régies très largement par les cytochromes P450.   

Les réactions de phase II, « de conjugaisons », accrochent un groupe hydrophile au métabolite 

par glucurono-, sulfo-, glyco- conjXgaison eWc̱ dans l̦objecWif d̦Xne «liminaWion biliaire oX 

rénale.  
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 L̦e[cr«Wion par le foie esW pr«senWe mais Wrªs n«gligeable par rapporW ¢ ce qXe le rein 

peut excréter. Mais pour certains médicaments, comme les tétracyclines, elle doit être prise en 

compte car elle est imporWanWe, elle deYienW Xne Yoie d̦«liminaWion. LorsqX̦Xne mol«cXle esW 

éliminée par la bile, elle se retrouve dans le tube digestif en vue d̦Xne «liminaWion dans les 

fèces, mais elle peut aussi subir une hydrolyse enzymatique de la flore bactérienne et être 

(ré)absorbée par les muqueuses intestinales. Elle se retrouve alors à nouveau dans la circulation 

sangXine. C̦esW ce qXe l̦on appelle Xn c\cle enW«ro-hépatique. Le rebond de concentration qui 

esW g«n«r«, 4 ¢ 8 h aprªs la phase d̦absorpWion iniWiale, n̦esW pas n«gligeable poXr cerWaines 

molécules. La mesXre de l̦AUC aXgmenWe eW faXsse la biodisponibiliW« par VO, qXi esW alors 

major«e dX second pic. Ces m«dicamenWs seronW «limin«s de l̦organisme plXs lenWemenW. C̦esW 

le cas des AINS, qui, par ailleurs, (ré)exercent au deuxième passage leurs toxicités digestives 

[120]. 

L̦organe le plXs important pour les réactions de métabolisations est le foie, mais nous les 

retrouvons aussi dans les muqueuses intestinales, pulmonaires et rénales. Comme noXs l̦aYons 

vu précédemment dans la phase d̦absorpWion, la métabolisation représente aussi l̦effeW de 

premier passage. 

Cette métabolisation est complexe à étudier car beaucoup de facteurs de variabilités 

interviennent : polymorphisme génétique, âge, interactions médicamenteuses, états physio- et 

pathologiques, prise alimenWaire̱ Nous allons aborder les points étudiés par la recherche dans 

le domaine du spatial.  

 

 IV.A.2.a. Activité enzymatique 

 Les processus enzymatiques peuvent être quantifiés, la cinétique des réactions est issue 

de la mesure de vitesse instantanée de la réaction à plusieurs instants pour en déterminer la 
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coXrbe d̦«YolXWion de vitesse. Il faut pour cela maîtriser les conditions initiales de la réaction 

pour comprendre les mécanismes mis en jeX. Le plXs coXranW esW l̦«WXde d̦en]\me diWe 

michaelienne o» Xn sXbsWraW se Wransforme en Xn prodXiW par l̦inWerm«diaire dX comple[e 

enzyme-substrat. Dès lors, une faible concenWraWion en acWif permeW d̦aYoir Xne cin«Wique 

linéaire, en revanche, une grande quantité de réactif par rapport à la capacité de métabolisation 

provoque une saturation du système. Du point de vu pharmacologique, un excès de principe 

actif non métabolisé verra sa concentration plasmatique sous forme inchangée augmenter et 

donc potentiellement avoir un effet thérapeutique augmenté. La quantité de réactif peut être 

aXgmenW«e ¢ caXse des YariaWions d̦absorption et/ou de distribution mais cela peut aussi être dû 

¢ la diminXWion de l̦acWiYiW« en]\maWiqXe elle-même (activité intrinsèque diminuée ou 

quantité d̦en]\me diminuée). La famille des enzymes CYP450 est particulièrement impliquée 

dans les processXs de m«WabolisaWion des m«dicamenWs d̦où leur très large représentation. Or 

l̦activité des enzymes peut être affecW«e par l̦«WaW physiopathologique du corps [121]. Pour 

mieX[ comprendre l̦inflXence de l̦apesanWeXr sXr la pharmacocin«WiqXe aX travers des enzymes 

de m«WabolisaWion il faXW «WXdier l̦inflXence de l̦apesanWeXr sXr chaqXe en]\me (quantité 

synthétisée et activité), mais aussi l̦inflXence de l̦apesanWeXr sXr les WissXs conWenanW des 

enzymes (foie par exemple). 

 Il \ a asse] peX d̦«WXdes WraiWanW direcWemenW le sXjeW de l̦acWiYiW« en]\maWiqXe en 

apesanteur. Celles qui ont été effectuées, cerWaine d̦il \ a près de trente ans, sont faites sur des 

rats pour plus de facilité mais la problématique de la reproductibilité et des méthodes de test 

dans l̦espace rend l̦inWerpr«WaWion difficile. De nombreuses zones d̦ombres techniques se 

révèlent dans ces études : mode de vie des animaux, lumière, rayonnement, temps de 

r«cXp«raWion aX reWoXr sXr Werre eWc̱ FaXW-il tester indépendamment chaque médicament ou 

cartographier les différentes altérations enzymatiques et extrapoler les données aux 

médicaments grâce aux connaissances actuelles ? Les r«ponses noXs permeWWrons d̦opWimiser 
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les molécules emportées et les choix de traitements. Par e[emple si l̦o[ydation est altérée mais 

qXe la conjXgaison esW pr«serY«e, l̦XWilisaWion d̦o[a]«pam serait à privilégier à la place du 

diazépam. En effet le métabolite inactif de l̦o[a]«pam esW directement un dérivé 

glycuroconjugué  tandis que celui du diazépam passe par Xne premiªre «Wape d̦o[\daWion par 

des cytochromes P450. 

Auteurs et date Sujets et méthodes Observations 

Hargrove JL et Jones DP 

1985 [19] 

Rats 

7 jours en vol 

Phase I : diminution activité 

enzymatique totale du P450 

Phase II : aucun changement 

sur glutathion S-transférase 

Merrill et al. 1987 [122] Rats 

7 jours en vol 

Diminution quantité 50% des 

enzymes P450, pas de 

perturbation sur GST ni 

ASAT 

Merrill et al. 1990 [123] Rats 

14 jours en vol 

Diminution quantité de 15% 

des enzymes P450 

Merrill et al. 1992 [124] Rats 

14 jours en vol 

Aucun changement des 

enzymes P450 

Racine RN et Cormier SM 

1992 [125] 

Rats 

14 jours en vol 

Hépatocytes plus 

volumineux mais sans 

hépatomégalie 

Hollander et al. 1998 [126] Rats 

8 jours en vol 

Réduction de la quantité des 

enzymes hépatiques catalase 

et glutathion réductase et 

sulfurtransférase 
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Moskaleva et al. 2015 [127] Rats 

30 jours en vol 

Augmentation quantité 

cytochromes CYP2C29, 

CYP2E1 et CYP1A2 

Huayan Liu et al. 2020 [128] Rats en suspension par la 

queue 

14 jours au sol 

Expression CYP1A2, 

CYP2D1, CYP3A2, ADH 

diminuée 

GSTM5 augmenté 

CYP2E1 non modifié 

Tableau 9 : EWXdes sXr l̦acWiYiW« en]\maWiqXe en milieX d̦apesanWeXr simXl«e oX r«elle. 

 

 IV.A.2.b. Poly-médication et interactions 

 Les poly-médications dans l̦espace sont présentes, surtout en début de missions lorsque 

les premier symptômes de l̦adapWaWion ph\siologiqXe apparaissenW : congestion nasale, maux 

de tête, nausées, insomnies etc... Les prises de médicaments de pathologies courantes dans 

l̦espace sont peu surveillées par un médecin ou un pharmacien. Dans l̦espace, comme sur 

Terre, il esW d«licaW de mesXrer l̦impacW des inWeracWions m«dicamenWeXses. Deux médicaments 

peuvent interagir physiquement par liaison et limiter leur absorption respective. Ils peuvent 

aussi interagir sur le site action, par compétition par exemple. La poly-médication peut être 

problématique par la répétition d̦acWiYiW« de principe actif ou bien au contraire provoquer une 

annulation des effets (hypnotiques et stimulants). Les effets indésirables peuvent être majorés 

(effets anticholinergiques de certains antihistaminiques par exemple). D̦autre part, des 

médicaments inhibent ou induisent le métabolisme enzymatique. La famille des antifongiques 

azolés inhibent le CYP P450 et diminuent ainsi le métabolisme du zolpidem. Au contraire la 

phénytoïne (DILANTIN®), mol«cXle anWiconYXlsiYanWe de l̦ISS, esW Xn inducteur 

enzymatique.  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liu%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32987831
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 IV.A.2.c. Polymorphisme génétique 

 Une aXWre YariaWion possible dX m«Wabolisme esW d̦origine g«n«WiqXe. CerWains 

cytochromes sont plus ou moins actifs selon les origines ethniques, cette variation doit être prise 

en compte pour adapter la posologie. Des métaboliseurs rapides sont moins exposés à un 

médicament et inversement des métaboliseurs lents le seront davantage. En vol spatial, la 

codéine, doit faire appel à cette notion pour traiter au mieux un astronaute car elle est 

métabolisée par le cytochrome 2D6 à polymorphisme important. Ce cytochrome est impliqué 

dans le m«Wabolisme d̦Xn qXarW des m«dicamenWs. Ce domaine est très complexe par la diversité 

des systèmes métaboliques. Tous ne réagiront pas de la même manière au vol spatial. Mais 

aYoir connaissance des en]\mes impliqX«s dans le m«Wabolisme d̦Xn m«dicamenW permeW de 

prédire si le composé peut provoquer des interactions médicamenteuses ou être sensible à une 

variabilité interindividuelle due au polymorphisme génétique. Comme le suggère des auteurs, 

l̦aYenir serait la mise en place de tests omiques personnalisés à partir de biopsies liquides pour 

mesXrer l̦e[pression des en]\mes h«paWiqXes, des WransporWeXrs, des m«Wh\laWions de l̦ADN, 

du génome microfloral eWc̱[19], [129]  

 

 IV.B. Elimination rénale 

 IV.B.1. Principe 

 L̦«liminaWion r«nale d̦Xn m«dicamenW esW l̦e[cr«Wion de celXi-ci sous sa forme 

inchangée. C̦esW la plXs grande parWie de l̦e[cr«Wion d̦Xn m«dicamenW. Les voies intestinales, 

salivaires, cutanées, pulmonaires sont des voies très secondaires. Seule la voie pulmonaire doit 

être grandement prise en compte pour les médicaments anesthésiants volatiles. 
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Le rôle dX rein esW de mainWenir l̦homéostasie en contrôlant la sorWie d̦eaX, d̦électrolytes et de 

produits métaboliques. Si une trop forte concentration d̦Xn «l«menW esW présente, il est alors 

excrété et inversement si la concentration est trop faible, le composé est réabsorbé. 

Le flux sanguin rénal est de 1,2 L/min, il détermine le débit de filtration glomérulaire qui est 

alors proche de 120 ml/min. Les glomérules ne filtrent que la forme non ionisée et libre des 

médicaments comme les différentes étapes vu précédemment. La liaison aux protéines 

plasmatiques a donc un intérêt d̦«WXde dans le domaine de l̦e[cr«Wion tout autant que dans la 

phase de distribution. CeWWe filWraWion d«pend de l̦inW«griW« des n«phrons. PoXr des asWronaXWes 

en bonne santé, il faut considérer leur fonction rénale comme normale. Un médicament ne subit 

pas seulement une filtration qui se déroule dans la capsule de Bowman comme pour les 

électrolytes, les médicaments peuvent aussi subir une sécrétion dans le tube contourné proximal 

et une réabsorption dans le tube contourné distal. 

 

 IV.B.2. Mécanismes et influences de l'élimination rénale 

 IV.B.2.a. Filtration glomérulaire  

 La filWraWion glom«rXlaire d̦Xn m«dicamenW esW représentée par la clairance de filtration 

glomérulaire (CLFG). La clairance étant dépendante du débit de filtration glomérulaire (DFG) et 

de la fraction libre, la relation mathématique qui en découle est : 

CLFG = fu x DFG 

En apesanteur, la clairance d̦Xn m«dicamenW sera direcWemenW impacW«e si la fracWion libre esW 

modifiée, et si le débit sanguin dans le rein est diminué. Dans les études au sol, les résistances 

vasculaires ont été identifiées comme diminuées dans le rein en simulation de microgravité 

[130]. CeWWe composanWe peXW alors diminX«e le WaX[ de filWraWion d̦Xn m«dicamenW.  
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Un facteur de risque de diminution de la filtration glomérulaire est le développement de lithiases 

rénales à cause de l̦accXmXlation de cristaux de calcium issu de la déminéralisation osseuse. 

Ces lithiases favorisent les infections urinaires, le pH rénal peut alors augmenter et modifier la 

réabsorption du médicament. 

 

 IV.B.2.b. Sécrétion tubulaire 

 La sécrétion permet au rein d̦e[cr«Wer acWiYemenW Xne mol«cXle depXis les capillaires 

sanguins tubulaires. Les WransporWeXrs impliqX«s sonW ceX[ de la famille ABC c̦esW-à-dire des 

proW«ines d̦efflX[ (OAT, OCT, P-gp). Il y a peu de sélectivité pour ces transporteurs et le 

mécanisme est saturable, le phénomène de compétition apparaît dans une co-administration de 

médicament mais aussi avec des molécules endogènes. Par exemple, la pénicilline est un acide 

s«cr«W« dans l̦urine qui emprunte la même Yoie d̦«liminaWion qXe l̦acide XriqXe plasmaWiqXe. 

De plus, de la même manière que pour le métabolisme, un polymorphisme fait varier cette voie 

d̦«liminaWion enWre indiYidX [19], [82]. 

 

 IV.B.2.c. Réabsorption tubulaire 

Contrairement aux deux précédents mécanismes, la réabsorption tubulaire n̦orienWe pas 

posiWiYemenW l̦«liminaWion dX  m«dicamenW. Il inflXe sXr son «liminaWion car il ralenWiW le 

phénomène : il permet au médicament de revenir dans le plasma grâce au gradient de 

concentration entre la pré-urine et le plasma si la molécule est suffisamment lipophile, et non 

ionisée à ce pH, pour traverser passivement les membranes de cellules tubulaires. Le pH peut 

être variable selon l̦alimenWaWion eW l̦h\draWaWion des astronautes et peut varier pendant une 

infection. Un pH rénal qui augmente favorise la réabsorption des médicaments acides faibles et 

aXgmenWe l̦«liminaWion des bases faibles. L̦«WaW d̦h\draWaWion d̦Xn asWronaXWe peXW inflXencer 
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ce phénomène de réabsorption. En effet, en début de vol, la diurèse est augmentée pour 

diminuer la pression sanguine. Le gradient de concentration étant moins important, la 

réabsorption sera plus faible. En revanche, plus tardivement dans le vol, les astronautes peuvent 

être considérés comme déshydratés, la réabsorption est suscepWible d̦augmenter.  

 

 IV.C. Paramètre PK de Métabolisation / Excrétion / Elimination 

 IV.C.1. Principe de clairance 

 Le principe de clairance doiW ¬Wre compris comme le YolXme de plasma d«barrass« d̦Xne 

sXbsWance par XniW« de Wemps. La clairance d̦Xn organe représente alors sa capacité à éliminer 

un médicament, exprimé en L/min. Elle esW d«pendanWe dX flX[ sangXin qXi WraYerse l̦organe eW 

dX coefficienW d̦e[WracWion de celXi-ci.  

CL = Q x E  

(Avec Q : débit et E : coefficienW d̦e[WracWion) 

Ce WaX[ d̦e[WracWion prend en consid«raWion la fracWion libre qXi esW la forme capW«e par l̦organe. 

𝐶𝐿 ൌ  
𝑓ݑ ∗ 𝐶𝐿𝑖𝑛ݐ ∗ 𝑄
𝑓ݑ ∗ 𝐶𝐿𝑖𝑛ݐ ൅ 𝑄

 

CeWWe clairance impliqXe chaqXe organe parWicipanW ¢ l̦«liminaWion. Les plXs imporWanWs sonW 

l̦«liminaWion r«nale, eW h«paWique.  

CL totale = CL rénale + CL non rénale = CL rénale + CL hépatique 

Enfin, un calcul simplifié nous permet de calculer la clairance à partir de la dose disponible et 

de l̦e[posiWion aX m«dicamenW sXr WoXWe la dXr«e dX WraiWemenW. Ainsi : 

𝐶𝐿 ൌ  
𝐷 ∗ 𝐹
𝐴𝑈𝐶  
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La relaWion qXi les lie permeW de dire qXe si la clairance aXgmenWe, l̦e[posiWion diminXe eW 

inYersemenW si la clairance diminXe, l̦AUC aXgmenWe.  

 

 IV.C.1.a. Clairance hépatique 

 Parmi tous les facteurs impliqués dans ces équations de clairance, nombre d̦enWre eX[ 

ont montré des variabilités lors d̦Xn s«joXr dans l̦espace. La clairance intrinsèque hépatique 

d«pend de l̦acWiYiW« enzymatique du foie. Celle-ci est altérée chez les bactéries [114], les rats 

[123], et chez certains astronautes [131] La liaison aux protéines plasmatiques a un effet direct 

sur la PK, en particulier pour les médicaments à faible extraction car la fraction libre est 

directement proportionnelle à la clairance totale. Le sujet en apesanteur n̦a pas «W« 

profondément étudié mais le reWoXr d̦asWronaXWes de 3 mois de vol a montré des concentrations 

de protéines totales augmentées et des WaX[ d̦albumine diminués [114]. D̦aXWre parW, l̦aWrophie 

musculaire et tissulaire suggère une diminution des taux plasmatiques de protéines [116].  Le 

flux sanguin hépatique influence directement les médicaments fortement extrait par le foie car 

le débit sanguin est directement proportionnel à la clairance. Le volume sanguin est diminué en 

vol mais les débits hépatiques semblent être maintenus. Après 9 mois de vol, il a été retenu une 

légère hépatomégalie [114]. 

Pour résumer, la clairance peut être perturbée par le débit sanguin pour les médicaments à forte 

extraction hépatique. Et elle sera perturbée par la clairance intrinsèque et la fraction libre pour 

les m«dicamenWs ¢ faible e[WracWion h«paWiqXe. Ces Wrois Yariables sonW sXscepWibles d̦¬Wre 

déséquilibrées dans Xn Yo\age spaWial par rapporW ¢ ce qXe l̦on conna°W sXr Terre, elles doivent 

donc être suivies de près lors de futures études pour comprendre leur impact sur la 

pharmacocinétique spatiale. 
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 IV.C.1.b. Clairance rénale 

 La clairance rénale est plus simple à explorer contrairement aux autres voies car des 

prélèvements urinaires nous informent des concentrations et des quantités éliminées. Une fois 

la CL rénale obtenue par la même équation que la clairance totale, nous pouvons comprendre 

les m«canismes d̦«liminaWion mis en jeu dans la fonction rénale car :  

CL rénale = CL filtration + CL sécrétion ̠ CL réabsorption 

Il est ainsi possible de déterminer si un médicament est plus ou moins sécrété et réabsorbé. Pour 

une prise en apesanteur, ces valeurs sont à déterminer et à comparer avec celles obtenues sur 

terre poXr obserYer les changemenWs oX non dans l̦«liminaWion r«nale. 

Un recXeil d̦Xrine esW d«j¢ en place dans la sWaWion spaWiale poXr r«cXp«rer l̦eaX par le s\sWªme 

Urine Processing Assembly (UPA) [132]. Un dosage systématique des molécules pourrait 

permettre d̦obWenir de très nombreuses données sur tous les paramètres cinétiques souhaité 

grâce à ceWWe Yoie d̦«liminaWion. SXr l̦«WXde de prise d̦amo[icilline en posiWion allongée, la 

clairance rénale est significativement augmentée, ce qui diminue de fait l̦e[posiWion ¢ 

l̦anWibioWiqXe poXr Xne m¬me dose [91]. PoXr Xn m«dicamenW donW l̦e[posiWion esW la cl« dX 

traitement, comme les antibiotiques, une variation de la clairance d̦Xn m«dicamenW doiW ¬Wre 

connue pour adapter le traitement. De même, dans une étude tête en bas utilisant la lidocaïne, 

des augmentations de la clairance du médicament et du débit sanguin rénal ont été observées. 

Une diminution significative de la concentration plasmatique s'est produite sur toute la période 

d̦inclinaison [133]. 

 

 IV.C.2. Demi-vie plasmatique 

 La demi-vie est le temps nécessaire pour diminuer de moitié la concentration initiale. 

La demi-Yie esW le refleW dX Wemps pass« par le m«dicamenW dans l̦organisme. NoXs poXYons 
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considérer un organisme comme totalement épuré du médicament après sept demi-vies.  Si la 

demi-Yie aXgmenWe, le Wemps pass« dans l̦organisme l̦esW aXssi : la première interprétation est 

de consid«rer qX̦Xn Wemps d̦«limination est rallongé. Mais la demi-vie est un paramètre 

cinétique secondaire qui dépend du volume de distribution et de la clairance [82]. 

𝑇1/2 ൌ
𝑙𝑛2 ݔ 𝑉𝑑

𝐶𝐿
 

D̦apparence simple ¢ comprendre, ce paramªWre a Xne inWerpr«WaWion plus complexe : sa 

variation est difficile à prédire tant les 2 paramètres auquel il est soumis sont fondamentaux. 

Une modification peut résulter de chacun de ces paramètres séparément ou ensemble. Il est 

possible que la variation des paramètres compense le rapport et ne modifie pas la demi-vie. 

Comme noXs l̦aYons YX pr«c«demmenW, le YolXme de disWribXWion eW la clairance Yarie selon 

nombre de facteurs. 

Pour une molécule à forte extraction hépatique, la demi-vie sera sensible à la fraction libre 

plasmatique et tissulaire ainsi qX̦aX d«biW sangXin. 

𝑇1/2 ൌ
𝑙𝑛2 ݔ ሺ𝑉𝑏 ൅ 𝑓ݑ

𝑓ݐݑ ሻݐ𝑉 ݔ 

𝑄  

Et pour une molécule à faible extraction, la CL intrinsèque et les fractions libres seront les 

variables à prendre en compte. 

𝑇1/2 ൌ
𝑙𝑛2 ݔ 𝑉𝑏

𝑓ݔ ݑ 𝐶𝐿𝑖𝑛ݐ
൅

𝑙𝑛2 ݔ 𝑉ݐ
𝑓ݔ ݐݑ 𝐶𝐿𝑖𝑛ݐ 

La demi-vie est apparue augmentée dans les études sur le paracétamol en comprimé et en gélule 

[95] ainsi que l̦«WXde aYec prométhazine [107]. Une autre étude sur le paracétamol a présenté 

des r«sXlWaWs d̦Xne demi-vie inchangée avec un tendance à la diminution [105]. 
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V. Relation pharmacocinétique / pharmacodynamie PK/PD 

 Les asWronaXWes onW d«clar« aYoir ressenWi moins d̦effeWs de médicaments lors de 

certaines missions, notamment avec la prise d̦h\pnoWiqXe. Ce fait est probablement dû à des 

altérations PK car impactées par les nombreuses sources de variations comme nous venons de 

le voir. Mais pour une même concentration de principe actif dans la biophase, les perturbations 

peuvent être d̦origine pharmacod\namiqXe. En effeW, l̦efficaciW« dX m«dicamenW d«pend de 

mécanismes Wrªs pr«cis sXr le siWe d̦acWion. AX WraYers d̦«WXdes, des alW«raWions d̦inWeracWions 

enWre Xn m«dicamenW eW son r«cepWeXr en siWXaWion d̦h\poYol«mie chez le rat [134], une 

diminXWion d̦oXYerWXre de canaX[ ioniqXe en apesanWeXr [135] Yoire des diminXWions d̦effeW 

antihypertenseur et diurétique en microgravité [130] ont été détectés. Mais malheureusement, 

trop peu de données nous permettent de comprendre les perturbations pharmacodynamiques 

pures dans un milieu sans gravité car très complexe à étudier. Néanmoins, un modèle 

scientifique consiste à rapprocher la pharmacocinétique de la pharmacodynamie pour recueillir 

des informaWions sXr l̦«YolXWion des effeWs d̦Xn m«dicamenW au cours du temps. 

Il șagiW dX modªle PK/PD, Wrªs r«pandX dans le d«YeloppemenW d̦Xn m«dicamenW car il permeW 

de d«finir les noWions d̦efficaciW« eW de pXissance bas«es, non pas sur la dose administrée, mais 

sXr la concenWraWion d̦acWif. Les e[p«rimenWaWions spatiales peuvent bénéficier de ce système 

d̦«WXde poXr d«finir si Xn m«dicamenW pris dans le cadre d̦Xne micrograYiW« esW plXs ou moins 

efficace selon qX̦il \ ait des variations de concentrations dans les compartiments ou bien une 

YariaWion d̦acWiYiWé intrinsèque du médicament. Par exemple, pour une même concentration 

d̦acWif sXr le siWe d̦acWion, la r«ponse associ«e peXW ¬Wre diff«renWe au sol eW dans l̦espace à cause 

d̦Xne YariaWion dX nombre de récepteur, ou de la dXr«e d̦oXYerWXre de canaX[ ioniqXes et 

affecter ainsi la réponse clinique [114].  
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PoXr XWiliser Xn Wel oXWil, il conYienW d̦XWiliser des biomarqXeXrs poXr sXiYre l̦effeW Wh«rapeXWiqXe 

de la molécule. Ces critères pertinents sont chimiques, métaboliques, d̦imageries ou autres. 

Dans le cadre des asWronaXWes qXi șappXient sur des hypnotiques pour lutter contre les 

insomnies, nous pouvons utiliser des donn«es issXes d̦«lecWroenc«phalogrammes et/ou des 

données cliniques (dXr«e d̦endormissemenW, nombre de r«Yeiḻ).  

Les e[p«rimenWaWions aX sol sXr l̦effeW d̦Xn anWibioWiqXe, la ciproflo[acine, sXr deX[ soXches 

bactériennes (Escherichia coli et Streptococcus pneumoniae) montrent que pour des 

concentrations plasmatiques identiques entre le groupe en gravité normale et le groupe alité tête 

en bas pendant 3 jours, la réponse antibiotique est différente selon la souche : pour Escherichia 

coli, l̦effeW esW plXs faible en simXlation de microgravité tandis que pour Streptococcus 

pneXmoniae, l̦effeW n̦esW pas significaWiYemenW diff«renW enWre les 2 groXpes. NoXs ne poXYons 

pas généraliser les conséquences de la microgravité sur la seule base de la pharmacocinétique. 

Celle-ci doit ¬Wre coXpl«e ¢ l̦effeW poXr en comprendre WoXWes les adaptations et les optimisations 

de traitement en apesanteur [106], [137]. 

 

VI. Vers un modèle pharmacocinétique basé sur la physiologie  

 VI. A. Le modèle empirique 

 Le modèle scientifique actuellement utilisé pour étudier la pharmacocinétique est basé 

sur des données extraites de volontaires ayant reçu une dose de médicament. Par exemple, à 

partir des mesures de concentrations sanguines, des paramètres PK caractéristiques des phases 

ADME sont calculés. Les représentations du corps utilisées sont généralement 

compartimentales où un compartiment vasculaire est relié à des compartiments périphériques. 

Mathématiquement, les relations sont décrites par des équations différentielles linéaires qui 

traduisent le WransferW de mol«cXle d̦Xn comparWimenW ¢ Xn aXWre [82]. Mais la limite de ce 
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modèle réside dans le nombre de compartiment accessible pour les mesures de concentration et 

le nombre de prélèvement chez le même individu. Cette interaction entre tous les facteurs 

impliqués est très complexe à étudier avec la méthode traditionnelle, cela prend des années dans 

les meilleures conditions de travail sur Terre. Refaire des études sur chacun des points de 

pharmacocinétique est primordial pour espérer adapter la dose avec le modèle classique. La 

rareW« des Yols spaWiaX[, les conWrainWes op«raWionnelles eW les difficXlW«s d̦«YalXaWions 

pharmacocinétiques sont un frein aux études à grande échelle en apesanteur. Il est très difficile 

d̦«WXdier s«par«menW eW indiYidXellemenW WoXWe la gamme de m«dicament disponible pour les 

vols spatiaux [138]. 

 

 VI. B. Le modèle pharmacocinétique basé sur la physiologie (PKBP) 

 Une autre approche consiste à recueillir les données brutes d̦Xn organisme eW d̦Xne 

molécule puis de les intégrer dans une simulation informatique. Les algorithmes mathématiques 

permettent de prédire la cinétique de concentration dans les organes, ils sont construits à partir 

de données collectées dans des études au sol et en vol. Ce modªle d«criW l̦organisme de fa©on 

mécanistique. Les paramètres initiaux utilisés en PKBP sont réels eW caracW«risWiqXes de l̦objeW 

d̦«WXde : pour une molécule, nous pouvons ajouter des données de masse molaire, de taille, de 

solXbiliW«, de pKa eWc̱ ; et pour un organe, nous inclurons le volume, le flux sanguin, la 

composition masse grasse, masse maigre, le pH, les enzymes métaboliques et leurs activités 

intrinsèques. Les caractéristiques des médicaments sont constantes et connues et celles de 

l̦organisme en apesanteur sont étudiées depuis de nombreuses années et le sont encore 

aXjoXrd̦hXi [138]. 

Ce s\sWªme d̦«WXde poXrraiW noXs donner les tendances de variations d̦Xn m«dicamenW pris par 

un asWronaXWe aYec ses noXYelles ph\siologies eW noXs permeWWre d̦«laborer des plans 
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straW«giqXes d̦«WXdes en apesanWeXr pour comprendre les différences pharmacocinétiques dans 

ce milieu par rapport à une prise de médicament sur Terre. Ce modèle pourrait, à terme, 

permettre de recalculer une dose optimale en cours de vol pour les très longs voyages. 

Il est évident que la PKBP ne répond pas encore ¢ la probl«maWiqXe d̦Xne compr«hension 

cin«WiqXe eW d\namiqXe de la pharmacologie dans l̦espace car aXcXne donn«e d̦asWronaXWe ne 

figure sur une base de données de simulation. Il ne l̦esW pas non plus entièrement pour le 

moment pour les médicaments développés sur Terre. A WiWre d̦e[emple, ce modèle PKPB est 

XWilis« poXr șaffranchir d̦«WXde non «WhiqXe sXr l̦homme oX sXr l̦animal, comme dans le 

domaine de la Wo[icologie, oX sXr des popXlaWions d̦enfanWs ou de femmes enceintes. Utilisé 

aussi pour prédire la biodisponibilité de principe actif pris à jeun, pendant ou après un repas en 

adaptant la physiologie du tractus intestinal [82], [139]. Ce modèle reste jeune et au début de 

son d«YeloppemenW mais a Xn poWenWiel imporWanW dans les prochaines d«cennies poXr l̦«WXde 

de la pharmacologie spatiale. Il ne sera pleinemenW e[ploiWable eW pXissanW qX̦aYec Xne base de 

données Wrªs riche eW foXrnie par l̦e[p«rimenWaWion classique. Les 2 méthodes doivent travailler 

de concert poXr obWenir des r«sXlWaWs saWisfaisanWs dans le domaine d̦«WXde spaWial. Nous 

pourrions même envisager ¢ l̦aYenir l̦XWilisaWion de systèmes microphysiologiques (MPS), 

aussi nommé organes sur puce, encouragé par le National Institute of Biomedical Imaging and 

Bioengineering NIBIB et le National Center for Advancing Translational Sciences NCATS 

pour récupérer une multitude de donn«es comple[es ¢ «WXdier sXr Xn animal oX sXr l̦Homme 

aX WraYers d̦«WXdes traditionnelles. Un système MPS consiste à créer des modèles in vitro de 

tissus humains pour modéliser la physiologie humaine [140]. Cela permettrait de récupérer de 

nombreuses caractéristiques WechniqXes ph\siologiqXes sXr l̦organisme ¢ impl«menWer par la 

suite dans une simulation. R«cemmenW, l̦ISS a embarqX« Xn MPS poXr r«cXp«rer des donn«es 

sur la force de contractilité des cellules cardiaques [141]. Nous pourrions par exemple utiliser 
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ce système pour comprendre les perturbations des cytochromes intestinaux et hépatiques et 

leurs implications dans le métabolisme des médicaments en apesanteur.   
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I. Evolution des kits médicaux de la NASA 

 Depuis plus de 50 ans, les astronautes expérimentent les effets de l̦apesanWeXr sXr 

l̦organisme eW les conditions difficiles de l̦enYironnemenW comme l̦isolemenW, les repªres 

circadiens perturbés eW aXWres. Dªs les premiers Yols spaWiaX[ eW aX fil des missions, șesW mise 

en place une pharmacie à bord des modules de voyage, de plus en plus complète et précise, 

fournie par la pharmacie de la NASA au Centre Spatial Johnson, Houston. 

 

 I.A. Missions Mercury (Vols habités de Mai 1961 à Mai 1963) 

 AYanW les premiªres missions, les «qXipes m«dicales n̦aYaienW pas connaissance des 

pathologies à traiter en apesanteur et donc quels médicaments emporter. Sur la base des vols 

aériens, le risque le plus imporWanW «WaiW l̦appariWion d̦Xn mal de WransporW. Les kits médicaux 

de ces missions «WaienW compos«s d̦aXWo-injecteurs pour des administrations IM délivrant une 

dose de médicament prédéfinie. Les médicaments concernés par ce système étaient aux 

nombres de trois : le Tigan® (triméthobenzamide) contre le mal des transports, le Démérol® 

(mépéridine) en WanW qX̦anWalgiqXe eW Xn médicament contre le choc ¢ base d̦«pinéphrine 

(adrénaline). Plus tard, des médicaments poXr d̦aXWres indicaWions (insomnie, congesWioṉ) 

ont été emportés comme des comprimés contenant de la dextroamphétamine pour ses propriétés 

stimulantes et vasoconstrictrices [7], [142]. 

 

 

 

 

        Image 5 : Auto-injecteur IM des missions mercury [143].  Image 6 : Kit médical Mercury [144]. 
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 Lors de ces missions, généralement courtes (4 à 9h), les premiers monitoring 

cardiovasculaires eW d̦aXWres systèmes physiologiques sont effectués.  

La mission Mercury 9 a pu mettre en évidence l̦intolérance orthostatique avec un vol de plus 

d̦Xn jour le 15 Mai 1963 [7]. Gordon Cooper fût le premier astronaute à prendre un médicament 

pour évaluer l̦effeW de ce dernier lors d̦Xn Yol (de[Wroamph«Wamine aYanW la r«enWr«e 

atmosphérique) [142], [145]. Il n̦\ a pas d̦«criWs disponible sWipXlanW le degrªs d̦efficaciW« 

ressenWi par l̦asWronaute. 

 

 I.B. Missions Gemini (Vols habités de Mars 1965 à Novembre 1966) 

 Le but de ces missions était de mieux comprendre et de découvrir les problèmes 

médicaux de séjours plus longs dans l̦espace (la mission la plus longue Gemini VII a duré 14 

jours). Les scientifiques y découvrent plus en détail les déconditionnements vasculaires, la 

déminéralisation osseuse, le déséquilibre de calcium, les cycles de sommeil, les anomalies 

YesWibXlaires eWc̱ Une dizaine de molécules constituent les kits médicaux : la cyclizine 50 mg 

contre le mal de transport, la dextroamphétamine 5 mg en stimulant, l̦aspirine et la mépéridine 

100 mg contre la douleur, la tripolidine 2.5 mg et pseudoéphédrine 60 mg contre la congestion, 

le diphénoxylate 2.5 mg contre les diarrhées, la tétracycline 250 mg en antibiotique, et un 

collyre ophtalmique à base de méthylcellulose contre la sécheresse oculaire [146]. Un kit 

supplémentaire de survie accompagnait les capsules de retour pour une utilisation après 

l̦aWWerrissage au cas où la récupération des astronautes était retardée. Le kit de survie comprenait 

un stimulant, des médicaments oraux et injectables contre le mal des transports, des antalgiques 

oraX[ eW injecWables ainsi qX̦Xn anWibioWiqXe [15].  

Des essais pharmacologiques ont été menés sur les astronautes : un médicament de la trousse a 

été administré à chacun pendant le vol pour identifier de potentielles réactions [142]. A 
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l̦«poqXe, les médecins ont émis l̦h\poWhªse que les médicaments seraient efficaces comme sur 

Terre et pouvaient donc contribuer à des contre-mesures lors du retour sur Terre. Ainsi pendant 

les dernières missions Gemini, les astronautes ont pris, avant le retour de la capsule au sol, de 

la dextroamphétamine, un antidiarrhéique (diphénoxylate) et un décongestionnant [142]. De la 

même manière que pour la mission MercXr\ 9, il n̦\ a pas de docXmenWs releYanW les effeWs de 

ces médicaments pendant le vol. 

 

 I.C. Missions Apollo (Vols habités de Janvier 1968 à Décembre 1972) 

 En YXe d̦Xn Yo\age plXs long eW beaXcoXp plXs comple[e qXe le Yol sXborbiWal, l̦objecWif 

d̦amener des Hommes sXr la Lune a demandé de définir les besoins médicaux et de prévenir 

les risqXes d̦Xne annXlaWion de mission poXr cause médicale. Une formation médicale avant le 

vol permeW ¢ l̦«qXipage d̦identifier une pathologie et une adaptation physiologique. Les kits 

ont évolué après chaque mission, ils étaient emmenés à la fois dans la pharmacie du module de 

commande et dans le module lunaire. Les médicaments les plus utilisés ont été le paracétamol 

contre la douleur, du sécobarbital contre les insomnies, du diphénoxylate contre les diarrhées, 

de l̦o[\m«Wa]oline en spra\ nasal contre la congestion, des collyres, des auto-injecteurs contre 

le mal de transport et la douleur [142].  

              

Image 7 : Kit médical du module de commande                                 Image 8 : Kit médical du module lunaire Apollo [147].  

des missions Apollo [148].    
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La liste des médicaments présents dans les kits médicaux du module de commande et du module 

lunaire sont listés dans le tableau suivant [15], [149] :  

Tableau 10 : Contenu des packs médicaux du module de commande et du module lunaire des missions Apollo [15], [149]. 

 

 

  

Module de commande Module lunaire 

Médicament Classe thérapeutique Médicament Classe thérapeutique 

- Actifed® 

(triprolidine/pseudoéphédrine)  

- Afrin® (oxymétazoline)  

- Ampicilline 

- Aspirine  

- Atropine 

- Bacitracine 

- Benadryl® 

(diphénhydramine) 

- Darvon® (propoxyphène)  

- Demerol® (mépéridine) 

- Dexedrine® (d-

amphétamine)  

- Lidocaïne 

- Lomotil® (diphénoxylate) 

- Marezine® (cyclizine)  

- Méthylcellulose collyre 

- Mylanta® (siméticone)  

- Neosporin® (polymyxine B) 

- Ophthaine® (proparacaïne) 

- Pronestyl® (procaïnamide) 

- Scopolamine 

- Seconal® (sécobarbital)  

- Tétracycline  

- Tétrahydrozoline 

- Tylenol® (paracétamol) 

- Décongestionnant 

 

- Décongestionnant 

- Antibiotique 

- Antalgique 

- Antiarythmique 

- Antibiotique 

- Antihistaminique 

 

- Antalgique 

- Antalgique 

- Stimulant 

 

- Antiarythmique 

- Antidiarrhéique 

- Antihistaminique 

- Hydratant oculaire 

- Antiflatulent 

- Antibiotique 

- Anesthésiant local 

- Antiarythmique 

- Antinaupathique 

- Hypnotique 

- Antibiotique 

- Vasoconstricteur 

- Antalgique 

- Actifed® 

(triprolidine/pseudoéphédrine)  

- Afrin® (oxymétazoline)  

- Aspirine  

- Atropine  

- Darvon® (propoxyphène) 

- Demerol® (mépéridine) 

- Dexedrine® (d-

amphétamine) 

- Lidocaïne  

- Lomotil® (diphénoxylate) 

- Méthylcellulose collyre  

- Neosporin® (polymyxine B) 

- Pronestyl® (procaïnamide)  

- Seconal® (sécobarbital) 

- Décongestionnant 

 

- Décongestionnant 

- Antalgique 

- Antiarythmique 

- Antalgique 

- Antalgique 

- Stimulant 

 

- Antiarythmique 

- Antidiarrhéique 

- Hydratant oculaire 

- Antibiotique 

- Antiarythmique 

- Hypnotique 
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 I.D. Missions Skylab (Vol habités de Mai 1973 à Février 1974) 

 Les missions Skylab n̦onW eX qXe 3 missions mais de dXr«es suffisamment longues (28, 

59, et  84 jours) pour explorer en profondeur les modifications hydro-électrolytiques, les 

intolérances orthostatiques, les déshydratations, et recueillir de multiples données pour mettre 

en place des contres mesures médicales aux anomalies physiques [7]. A bord de Skylab 2 est 

pr«senW Joseph KerZin, le premier m«decin s«lecWionn« poXr la formaWion d̦asWronaXWe eW 

premier m«decin ¢ Yoler dans l̦espace. Il a pX praWiqXer son e[ercice ¢ l̦aide de l̦Inflight 

Medical Support System (INMSS), un équipement complet d̦Xne cinqXanWaine de kilogrammes 

conWenanW prªs de 1300 XniW«s diff«renWes ainsi qX̦Xn kiW denWaire. Ce s\sWªme pr«senW dans 

Skylab comprend des manuels, des radiographies de chaque astronaute, et des procédures de 

diagnostics pour permettre un prise en charge approfondie [143].  

Pour ces trois missions  Skylab, deux référents médicaux (crew medical officer CMO) ont été 

formés dans chaque équipage. Ils ont reçu une formation médicale de 80 heures allant de 

l̦e[amen ph\siqXe aX pr«lªvement sanguin [15]. 

 

Image 9 : Le médecin J. Kerwin effectue un examen dentaire au commandant P. Conrad durant la mission Skylab 2 [143]. 
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 I.E. Missions des Navettes Spatiales (Vols habiW«s d̦AYril 1981 ¢ F«Yrier -

2001) 

 L̦hisWoire des naYeWWes spaWiales esW longXe eW l̦«YolXWion des kiWs m«dicaX[ pendanW 

ceWWe p«riode fXW imporWanWe. ToXW le s\sWªme m«dical d̦Xne naYeWWe esW conWenX dans le Shuttle 

Orbiter Medical System (SOMS). Initialement le SOMS permettait d̦apporWer des soins poXr 

un équipage de 7 astronautes pendant 20 jours. S«par« en 2 kiWs, l̦Xn de couleur bleu pour les 

médicaments et bandages (MBK) eW l̦aXWre de couleur bleu avec velcro rouge poXr l̦Xrgence 

(EMK). Un peu plus tard un kit spécial contre le mal des transports a été développé et embarqué 

pour en faciliter la prise en charge. Ce kit était rangé dans une poche du MBK et comprenait 

tout le matériel nécessaire pour une injection IM de prométhazine. L̦EMK conWienW le pack A 

pour les médicaments injectables, le pack B pour du matériel de chirurgie, le pack C pour le 

matériel diagnostic et le pack G pour effectuer des tests microbiologiques. Le MBK contient 

les packs D, E et F : pour les médicaments sous formes comprimés, gélules et suppositoires 

(D), les bandages (E) et les médicaments topiques (F) [150].  

Après réévaluation en 1986, d̦aXWres articles ont fait leurs apparitions, le kiW d̦accessoire 

médicaux MAK, le kit de protection et de nettoyage de contamination CCK, des dispositifs de 

réanimation, et un kiW d̦accessoire m«dicaX[ poXr Yoie respiraWoire AMAK [15].  

En 1992, une révision approfondie a permis la mise au point du MEDOP, un pack plus complet 

qui rajoute du matériel et des médicaments pour une prise en charge de plus longue durée. 

Aprªs l̦accidenW de la naYeWWe Columbia en 2003, le SOMS a été élargie pour fournir 

suffisamment de matériel médical pour une durée de 2 mois au cas où une navette endommagée 

resWeraiW bloqX«e en orbiWe. D̦aXWre parW, des médicaments étaient mis à disposition en cabine et 

dans les combinaisons de d«collage eW d̦aWWerrissage de chaqXe membre d̦«qXipage [15]. 
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La liste des produits pharmaceutiques du SOMS est représentée dans les tableaux suivants [15], 

[146] : 

Pack A 

Injectables 

Médicaments, (principe actif), dosage Indication ou classe pharmacologique 

- Amikin (amikacine) 250 mg/cc 

- Aramine (métaraminol) 10 mg/cc 

- Atropine 1 et 0,4 mg/cc 

- Benadryl (diphénhydramine) 50 mg/cc 

- Compazine (prochlorpérazine) 5 mg/cc 

- Décadron (dexaméthasone) 4 et 10 mg/cc 

- Démérol (mépéridine) 50 et 25 mg/cc 

- Haldol (halopéridol) 5 mg/cc 

- Isoptine (vérapamil) 2.5 mg/cc 

- Marcaïne (bupivacaïne) 0.5% 

- Morphine sulfate 10 mg/cc 

- Narcan (naloxone) 0.4 mg/cc 

- Phénergan (prométhazine) 25 mg/cc 

- Pronestyl (procaïnamide) 500 mg/cc 

- Valium (diazépam) 5 mg/cc, 

- Vistaril (hydroxyzine) 50 mg/cc 

- Xylocaïne 2% (Lidocaïne) avec et sans 

Epinephrine (Adrénaline) 1% 

- Antibiotique aminoside 

- Antihypotenseur 

- Réanimation cardiopulmonaire Antibradycardisant 

- Antihistaminique antinaupathique 

- Antiémétique 

- Antiinflammatoire glucocorticoïde 

- Analgésique opioïde pallier 3 

- Neuroleptique 

- Inhibiteur calcique Antihypertenseur Antiarythmique 

- Anesthésiant local 

- Analgésique opioïde pallier 3 

- Antidote Antagoniste des morphiniques 

- Antihistaminique Anticholinergique Antiémétique (Hypnotique) 

- Antiarythmique 

- Anxiolytique, Hypnotique 

- Anthistaminique Anxiolytique, Antiémétique, Sédatif 

- Analgésique, Anesthésiant Antiinflammatoire Antiarythmique 

avec et sans stimulant cardiaque adrénergique 

 

Tableau 11 : Contenu du pack médical A des navettes spatiales contenant les produits pharmaceutiques [15], [146]. 

Pack D 

Comprimés, Gélules, Suppositoires 

Médicaments, (principe actif), dosage Indication ou classe pharmacologique 

- Actifed® (paracétamol, pseudoéphédrine, tripolidine) 

cps 

- Ambien® (zolpidem) 10 mg cps 

- Aminophylline® (théophylline) 500 mg suppositoires 

- Amoxil® (amoxicilline) 500 mg cps 

- Ampicillin® (ampicilline) 250 mg gélules 

- Anusol HC® (hydrocortisone, zinc) suppositoires 

- Ascriptin® (aspirine) 325 mg cps 

 

- Bactrim DS® (sulfaméthoxazole, triméthoprime) cps 

- Décongestionnant 

 

- Hypnotique apparenté aux benzodiazépines 

- Antiasthmatique bronchodilatateur 

- Antibiotique pénicilline 

- Antibiotique pénicilline 

- Antiinflammatoire glucocorticoïde 

- Antalgique Antipyrétique Antiinflammatoire non 

stéroïdien 

- Antibiotique sulfamide Antifolique + Antifolinique 
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- Benadryl® (diphénhydramine) 25 mg gélules 

- Cepacol® pastilles à sucer 

- Cipro® (ciprofloxacine) 500 mg cps 

- Claritin® (loratadine) 10 mg cps 

- Compazine® (prochlorpérazine) 25 mg suppositoires 

- Dalmane® (flurazépam) 15 mg gélules 

- Dexedrine® (dextroamphétamine) 5 mg cps 

- Diamox® (acétazolamide) 250 mg cps 

- Digoxin® (digoxine) 0,25 mg cps 

- Donnatal® (phénobarbital, atropine, scopolamine) cps 

- Dulcolax® (bisacodyl) 5 mg cps et 10 mg suppo 

- Duricef® (cefadroxil) 500 mg cps 

- Flagyl® (métronidazole) 250 mg cps 

- Imodium® (lopéramide) 2 mg cps 

- Keflex® (céfalexine) 250 mg gélules 

- Lomotil® (diphénoxylate, atropine) cps 

 

- Motrin® (ibuprofène) 400 mg cps 

- Mycelex-7® (clotrimazole) 100 mg suppositoires 

- Nitrostat® (nitroglycérine) 0.4 mg cps 

- Ovral-21® (norgestrel, éthinylestradiol) cps 

- Parafon Forte® (chlorzoxazone) cps 

- Pen VK® (pénicilline) 250 mg cps 

- Pepto Bismol® (bismuth) cps 

- Periactine® (Cyproheptadine) 4 mg cps 

- Phazyme-125® (simethicone) cps 

- Phenergan® (prométhazine) 25 mg cps et suppo 

- Phenergan/Dexedrine® (prométhazine, 

dextroamphétamine) 25/5 mg cps 

- Pyridium® (phénazopyridine) 200 mg gélules 

- Restoril® (témazépam) 15 mg cps 

- Rimantadine 100 mg cps 

- Scopolamine/Dexedrine® (scopolamine, 

dextroamphétamine) 0,4/5 mg gélules 

- Sudafed® (pseudoéphédrine) 30 mg cps 

- Tylenol #3® (paracétamol, codéïne) 300/30 mg cps 

- Tylenol® (paracétamol) 325 mg cps 

- Valium® (diazépam) 5 mg cps 

- Zithromax® (azithromycine) 250 mg cps 

- Antihistaminique antinaupathique 

- Antalgique 

- Antibiotique fluoroquinolone 

- Antihistaminique 

- Antiémétique 

- Hypnotique benzodiazépine 

- Psychostimulant 

- Antinaupathique 

- Antiarythmique 

- Sédatif Anticholinergique Antispasmodique 

- Laxatif stimulant 

- Antibiotique céphalosporine 

- Antibiotique Antiparasitaire nitrohétérocycle 

- Antidiarrhéique ralentisseur motilité intestinale 

- Antibiotique céphalosporine 

- Antidiarrhéique ralentisseur motilité intestinale 

Anticholinergique 

- Antiinflammatoire non stéroïdien 

- Antifongique imidazolé 

- Vasodilatateur Antiangineux dérivé nitré 

- Contraception orale hormonale  

- Décontractant musculaire 

- Antibiotique pénicilline 

- Antiacide, antinauséeux, antiulcéreux 

- Antihistaminique 

- Adsorbant 

- Antihistaminique Anticholinergique Antiémétique  

- Antihistaminique Anticholinergique Antiémétique  

Psychostimulant 

- Antalgique urinaire 

- Benzodiazépine hypnotique 

- Antiviral 

- Anticholinergique Antispasmodique 

Psychostimulant 

- Décongestionnant 

- Antalgique pallier 2 

- Antalgique pallier 1 

- Anxiolytique, Hypnotique 

- Antibiotique macrolide 

Tableau 12 : Contenu du pack médical D des navettes spatiales contenant les produits pharmaceutiques [15], [146]. 
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Pack F 

Topiques 

Médicaments, (principe actif), dosage Indication ou classe pharmacologique 

- Afrin® (oxymétazoline) spray nasal 

- Alcaïne® (proparacaïne) 0.5% collyre 

- Bacitracine crème 

- Blistex stick lèvre 

- Ciloxan® (ciprofloxacine) 0.3% crème 

- Cortisporin® (hydrocortisone, néomycine, 

polymyxine B) solution auriculaire 

- Cyclogyl® (cyclopentolate) 1% collyre 

- Eugenol gouttes 

- Genoptic® (gentamicine) crème 

ophtalmique 

- Kenalog® (triamcinolone) 0,1 % crème 

- Lidocaïne crème 

- Lotrimine® (clotrimazole) crème 

- Methylcellulose collyre 

- Mycolog® (triamcinolone, néomycine, 

nystatine, gramicidine) crème 

- Neocortef® (hydrocortisone, néomycine) 

- Neosporine® (polymyxine B) 

- Nitroglycérine 15 mg patch transdermique 

- Polysporine® (polymyxine B, bacitracine, 

gramicidine) crème 

- Pontocaïne® (tétracaïne) 0.5% collyre 

- Povidone-Iodine pommade 

- Refresh collyre® 

- Silvadene® (sulfadiazine)  crème 

- Sulfacétamide 10 % crème 

- VIRA-A® (vidarabine) 3% pom. 

ophtalmique 

- Décongestionnant 

- Anesthésiant 

- Antibiotique polypeptide 

- Hydratant 

- Antibiotique fluoroquinolone 

- Antiinflammatoire glucocorticoïde, antibiotique aminoside 

antibiotique polypeptide 

- Mydriatique 

- Antiseptique antalgique 

- Antibiotique aminoside 

- Antiinflammatoire glucocorticoïde 

- Anesthésiant 

- Antifongique imidazolé 

- Substitut lacrymal 

- Antiinflammatoire glucocorticoïde, antibiotique aminoside, 

antifongique, antibiotique polypeptide 

- Antiinflammatoire glucocorticoïde, antibiotique aminoside 

- Antibiotique polypeptide 

- Vasodilatateur Antiangineux dérivé nitré 

- Antibiotique polypeptide, antibiotique polypeptide 

 

 

- Anesthésiant 

- Antiseptique 

- Substitut lacrymal 

- Antibiotique 

- Antibiotique 

- Antiherpétique 

Tableau 13 : Contenu du pack médical F des navettes spatiales contenant les produits pharmaceutiques [15], [146]. 

Aérosol 

Médicaments, (principe actif), dosage Indication ou classe pharmacologique 

Proventil® (albutérol)  - Bronchodilatateur 

Tableau 14 : Contenu des packs médicaux A, D et F des navettes spatiales contenant les produits pharmaceutiques [15], [146]. 
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MalheXreXsemenW, il n̦\ a pas de support témoignant des réelles prises de médicaments dans 

l̦espace pendant ces missions car il n̦\ a pas eX de sXiYi écrit des différentes administrations. 

Les enregistrements des vols Gemini et Mercury ont été perdus ou détruits. Les missions de 

navettes spatiales ont néanmoins pu bénéficier d̦Xn débriefing de l̦équipage sXr l̦XWilisaWion de 

m«dicamenW. Il en ressorW qXe l̦XWilisaWion esW coXranWe, eW qX̦elle esW aXgmenW«e grâce aux 

formes galéniques comprimés plus accessibles que les autos-injecteurs. 83% des membres 

équipages ont eu recours à des médicaments (plus de 500 doses individuelles) durant les 30 

premières missions des navettes pour des symptômes non graves tel que le mal des transport 

(47%), l̦insomnie (45%), la congestion, les maux de tête etc..[102], [142] Tous les membres 

ont reçu une formation entre 8 et 11 heures pour comprendre la physiologie du corps dans 

l̦espace, l̦e[posiWion aX[ Wo[iqXes (CO2 par e[emple), les traitements d̦aXWom«dicaWions eW les 

premiers secours. Les CMO ont reçu une formation supplémentaire de 7 à 10 heures en 

diagnostic et thérapeutique. La formation utilisait des mannequins proches de la réalité pour les 

injections, les gestes des voies respiratoires, et le soin des plaies. Le but de ces formations était 

aussi de maitriser les procédures médicales eW d̦obWenir les observations pertinentes pour une 

meilleure consultation au sol [15]. 

Pour les missions Shuttle-Mir qui consistaient à assembler l̦ISS, la durée de la formation a été 

aXgmenW«e ¢ l̦arriY«e dX d«fibrillaWeXr Mir eW dX maW«riel médical apporté par la Russie. Les 

membres d̦«qXipage Mir onW re©X Xne formaWion de 21 heXres poXr XWiliser le Mir Supplemental 

Medical Kit (MSMK) [15]. 
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 I.F. Mission à bord de la Station Spatiale Internationale (1998 à 

AXjoXrd̦hXi) 

 Les agences spatiales russes et américaines fournissent chacune du matériel médical à 

l̦ISS. Ce s\sWªme de soins de sanW« de l̦«qXipage (Crew Health Care System CHeCS) intègre 

3 unités distinctes :  

« Le système de contre-mesures », (countermeasures System CMS), est composé de matériels 

d̦e[ercices comme Xn Wapis roXlanW eW Xn Y«lo, eW dX maW«riel de sXrYeillance comme un 

électrocardiogramme. 

« Le système de santé environnemental », (environmental health system EHS), permet de 

sXrYeiller l̦eaX eW l̦aWmosphªre de la cabine par des kits de microbiologie et des dosimètres par 

exemple. 

« Le système de maintenance de santé (health maintenance system HMS) est conçu pour une 

prise en charge médicale de six astronautes pendant 180 jours environ. Des procédures, qui font 

suites aux missions Skylab, sont présentes et consultables par tous les membres d̦«qXipage. 

Des communications directes sont possibles avec un médecin ou chirurgien au sol. L̦asWronaXWe 

référent en santé est formé pour les premiers secours ainsi que pour recoudre ou administrer des 

injecWions. ToXs les asWronaXWes sonW form«s ¢ la r«animaWion d̦Xrgence [15]. 

Les documents relatifs aux procédures médicales eW ¢ la pharmacie ¢ bord de l̦ISS (selon le 

dernier document publique du 21 Mars 2016) [24] se réparti comme suit en 3 parties : la 

première est relative au traitement médical d̦urgence et répond aux cas suivants : réaction 

allergique sévère, assistance réanimation par défibrillateur externe automatique, insertion de 

matériel intra osseux, difficulté à respirer ou étouffement, exposition à un toxique, fracture, 

convulsions.  
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La seconde partie, plus spécifique à la sphère bucco-denWaire d«criW l̦anaWomie de la boXche eW 

des dents ainsi, les examens à effectuer et les procédures des cas suivants : bloc nerveux, 

obturation dentaire temporaire, remplacement couronne dentaire, traitement douleur dentaire, 

traitement perte de dent : contre hémorragie et douleur, traitement dent cassée avec pulpe 

exposée.  

Enfin la troisième partie est composée de tables pour le matériel et les médicaments comprenant 

un tableau avec une entrée pour les médicaments à gauche et une répartition de ces médicaments 

selon l'indication (ex. Anesthésiant) et le site d'administration (ex. Dentaire). La deuxième 

entrée du tableau en haut est composée de 8 colonnes, comprend de gauche à droite : le produit, 

le volume, la voie d'administration, la quantité, la forme galénique, les EI possibles, des 

commentaires si besoin (par exemple « retirer lentilles de contact avant adminisWraWion d̦Xn 

collyre »), et enfin la localisation dans le kit (ex. A2) [24]. 

 

Image 10 : E[emple d̦Xn WableaX de médicament conWenX dans le manXel m«dical de l̦ISS [24]. 

Les médicaments et matériels sont distribués en plusieurs packs pour être facilement stockés, 

accessible poXr l̦«qXipage eW rempla©ables rapidemenW. La r«parWiWion șorganise en 11 tables 

différentes, avec un code couleur, permettant de rassembler les fournitures similaires [24] : Les 
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packs sonW WoXs bleXs ¢ l̦e[cepWion des packs d̦Xrgence en roXge. Le code coXleXr esW siWX« sXr 

l̦«Wiquette du pack. 

Table 1 : Blanche : Médicament de commodité 

Table 2 : Rouge : Matériel médical d'urgence 

Table 3 : Rouge : Autre Matériel médical d'urgence 

Table 4 : Gris : Matériel pour Voie IV 

Table 5 : Bleue : Equipement diagnostic 

Table 6 : Verte : Fourniture médicale 

Table 7 : Rose : Matériel médical simple 

Table 8 : Violette : Médicament par VO 

Table 9 : Jaune : Matériel médical avancé 

Table 10 : Marron : Topiques et Injectables 

Table 11 : Marron : Autres Topiques et 

Injectables 

Tableau 15 : liste des 11 tables répartissant le matériel médical de l̦ISS [24]. 

 

Image 11 : Photographie de Thomas Pesquet présentant deux kiWs m«dicaX[ de l̦ISS et le défibrillateur (table marron n°10 à 

gauche, table rouge n°2 à droite, défibrillateur en bas) [151]. 

 La NASA permeW aX[ asWronaXWes d̦aYoir Xne formaWion m«dicale ¢ WoXs les membres 

d̦«qXipage sXr l̦«qXipemenW CHeCS. DeX[ oX Wrois membres sonW formés comme CMO avec 

une formation approfondie sur le HMS et les procédures médicales associés. Ces CMO 

re©oiYenW Xne formaWion en classe de 20 h eW Xne formaWion cliniqXe en salle d̦Xrgence, en salle 

d̦op«raWion, dans Xne ambXlance eW dans Xn laboraWoire animalier pendant 50 heures. Ils ont 

aussi accès à un entraînement en réalité virtXelle poXr l̦accªs ¢ la Yoie IV [15]. 
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Dans les tableaux suivants, la liste des médicaments disponibles sur l̦ISS dans les tables 1, 3, 

8 et 10 ainsi que la liste des produits pharmaceutiques du kit médical russe [24]. 

Table 1 : Blanche 

Médicaments de commodité 
Médicaments, (principe actif), dosage Indication ou classe pharmacologique 

- Bacitracine crème 500 U/g crème 

- Imodium® (lopéramide) 2 mg cps 

- Allegra® (féxofénadine) 180 mg cps 

- Claritin® (loratadine) 10 mg cps 

- Pataday® (olopatadine) 0.2 % collyre 

- Afrin® (oxymétazoline) 0.05 % 

pulvérisation nasale 

- Sufaded® (pseudoéphédrine) 120 mg cps 

- Refresh Plus® (carboxymethylcellulose) 0.5 

% collyre 

- NaWXre̦s Tears® (hypromellose) 0.4 % 

collyre 

- Refresh PM® (huile minérale et vaseline 

42.5 %, 57.3 % pommade paupière 

- AYR Saline (chlorure de sodium) 0.9 % 

pulvérisation nasale 

- Tylenol® (paracétamol) 325 mg cps 

- Aspirine 325 mg cps 

- Motrin® (ibuprofène) 400 mg cps 

- Melatonine 3 mg cps 

- Sonata® (zaleplon) 10 mg cps 

- Ambien® (zolpidem) 10 mg cps 

- Hydrocortisone 1 % crème 

- Nasonex® (mométasone) 50 microgrammes 

pulvérisation nasale 

- Vivarin® (caféine) 200 mg cps 

- Provigil® (modafinil) 200 mg cps 

- Dulcolax® (bisacodyl) 5 mg cps 

- Antibiotique polypeptide 

- Antidiarrhéique ralentisseur motilité intestinale 

- Antihistaminique 

- Antihistaminique 

- Antihistaminique 

- Décongestionnant 

 

- Décongestionnant 

 

- Lubrifiant oculaire 

 

- Lubrifiant oculaire 

- Lubrifiant oculaire 

 

- Lavage nasal 

 

- Antalgique pallier 1 

- Antalgique Antipyrétique Antiinflammatoire non stéroïdien 

- Antiinflammatoire non stéroïdien 

- Régulateur cycle du sommeil 

- Hypnotique apparenté aux benzodiazépines 

- Hypnotique apparenté aux benzodiazépines 

- Antiinflammatoire glucocorticoïde 

- Décongestionnant Antiinflammatoire glucocorticoïde 

 

- Psychostimulant 

- Psychostimulant 

- Laxatif stimulant 

Tableau 16 : Table 1 conWenanW les m«dicamenWs de commodiW« de l̦ISS [24]. 
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Table 2 : Rouge 

Médicaments de l̦Xrgence 
Médicaments, (principe actif), dosage Indication ou classe pharmacologique 

- Atropine 0.1 mg/ml injectable 

- Epinephrine (adrénaline) 0.1 mg/mL 

injectable 

- Lidocaïne 20 mg/mL injectable 

- Epipen® (adrénaline) 0.3 mg injection IM 

- Réanimation cardiopulmonaire Antibradycardisant 

- Stimulant cardiaque adrénergique et dopaminergique 

 

- Analgésique, Anesthésiant Antiinflammatoire Antiarythmique 

- Stimulant cardiaque adrénergique et dopaminergique 

Tableau 17 : Table 2 conWenanW les m«dicamenWs de l̦Xrgence de l̦ISS  [24]. 

Table 8 : Violette 

Médicaments par voie orale 
Médicaments, (principe actif), dosage Indication ou classe pharmacologique 

- Diamox® (acétazolamide) 250 mg 

- Amoxil® (amoxicilline) 500 mg 

- Zitromax® (azithromycine) 250 mg 

- Cleocin® (clindamycine) 300 mg 

- Vibramycine® (doxycycline) 100 mg  

- Levaquin® (levofloxacine) 500 mg 

- Flagyl® (métronidazole) 500 mg  

- Bactrim DS® (sulfamethoxazole, 

trimethoprime) 800/160 mg  

- Diflucan® (fluconazole) 150 mg 

- Benadryl® (diphénydramine) 25 mg 

- Allegra® (fexofenadine) 180 mg 

- Dilantin® (phenytoine) 300 mg 

- Valtrex® (valacyclovir) 1 g 

- Abilify® (aripiprazole) 5 mg 

- Ativan® (lorazepam) 1 mg 

- Zoloft® (sertraline) 75 mg 

- Effexor® (venlafaxine) 75 mg 

- Zestril® (lisinopril) 10 mg 

- Toprol® (metoprolol) 50 mg 

- Nitrostat® (nitroglycerine) 0.4 mg 

- Sudafed® (pseudoéphédrine) 30 mg 

- Provera® (medroxyprogesterone) 10 mg 

- Ogestrel® (norgestrel, ethinylestradiol) 0.5 

/ 0.05 mg 

- Vicondin® (hydrocodone, paracétamol) 

- Antivert® (meclizine) 25 mg 

- Antinaupathique 

- Antibiotique pénicilline 

- Antibiotique macrolide 

- Antibiotique lincosamide 

- Antibiotique tétracycline 

- Antibiotique fluoroquinolone 

- Antibiotique nitrohétérocycle 

- Antibiotique sulfamide Antifolique + Antifolinique 

 

- Antifongique triazolé 

- Antihistaminique antinaupathique 

- Antihistaminique 

- Antiépileptique 

- Antiviral antiherpétique 

- Neuroleptique 2ème génération 

- Anxiolytique benzodiazépine 

- Antidépresseur inhibiteur sélectif recapture sérotonine 

- Antidépresseur inhibiteur recapture sérotonine et noradrénaline 

- Antihypertenseur inhibiteur enzyme de conversion 

- Antihypertenseur Antiarythmique béta bloquant 

- Vasodilatateur Antiangineux dérivé nitré 

- Décongestionnant 

- Contraceptif hormonal progestatif 

- Contraceptif hormonal progestatif et oestrogénique 

 

- Antalgique pallier 2 

- Antihistaminique Antinaupathique 
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- Zofran® (ondansetron) 8 mg 

- Phenergan® (prométhazine) 25 mg 

- Medrol® (methylprednisolone) 4 mg 

- Deltasone® (prednisone) 20 mg 

- Provigil® (modafinil) 200 mg 

- Pepto Bismol® (sels de bismuth) 262 mg 

- Prilosec® (oméprazole) 20 mg 

- Zantac® (ranitidine) 150 mg 

- Flomax® (tamsulosine) 0.4 mg 

- Antiémétique 

- Antihistaminique Anticholinergique Antiémétique 

- Antiinflammatoire glucocorticoïde 

- Antiinflammatoire glucocorticoïde 

- Psychostimulant 

- Antiacide, antinauséeux, antiulcéreux 

- Antiacide, antiulcéreux inhibiteur pompe à protons 

- Antiacide antihistaminique H2 

- Alpha-bloquant contre hypertrophie bénigne de la prostate 

Tableau 18 : Table 8 contenant les m«dicamenWs pris par Yoie orale de l̦ISS [24]. 

Table 10 : Marron 

Médicament topiques et injectables 
Médicaments, (principe actif), dosage Indication ou classe pharmacologique 

- Benzocaine Swabstick® 20% écouvillon 

dentaire 

- Tetracaïne® 0.5% collyre  

- Xylocaïne / Epinephrine (Lidocaïne, 

Adrénaline) 2% / 1 :100 000 sous cutané (SC) 

- Xylocaïne® (Lidocaïne) 1% SC 

- Lidocaïne Jelly 2% gel 

- Bacitracin® 500 U/g crème 

- Rocephin® (Ceftriaxone) 1g IM 

- Ciprodex® (Ciprofloxacine and 

Dexamethasone) 0.3/0.1% goutte auriculaire 

- Invanz® (Ertapeneme) 1g IM 

- Erythromycine® 0.5% collyre 

- Vigamox® (Moxifloxacine) 0.5% collyre 

- Bactroban® (Mupirocine) 2% crème 

- Tobradex® (Tobramycine and 

Dexamethasone) 0.3/0.1% collyre 

- Lotrimin® (Clotrimazole) 1% crème 

- Nasalcrom® (Cromoglycate de sodium) 5.2 

mg spray nasal 

- Benadryl® (Diphenhydramine) 50 mg/mL 

IM 

- Abilify® (Aripiprazole) 7.5 mg/mL IM 

- Valium® (Diazépam) 5 mg/mL IM 

- Proventil HFA® (Albutérol) 90 ɽg inhalé 

- Flovent HFA® (Fluticasone) 220 ɽg inhalé 

- Antalgique  

 

- Antalgique 

- Analgésique, Anesthésiant Antiinflammatoire Antiarythmique 

Stimulant cardiaque adrénergique et dopaminergique 

- Analgésique, Anesthésiant Antiinflammatoire Antiarythmique 

- Antalgique 

- Antibiotique polypeptide 

- Antibiotique céphalosporine 

- Antibiotique fluoroquinolone et antiinflammatoire 

glucocorticoïde 

- Antibiotique carbapénème 

- Antibiotique macrolide 

- Antibiotique fluoroquinolone 

- Antibiotique 

- Antibiotique aminoside et antiinflammatoire glucocorticoïde 

 

- Antifongique imidazolé 

- Antiallergique 

 

- Antihistaminique antinaupathique 

 

- Neuroleptique 2ème génération 

- Anxiolytique benzodiazépine 

- Antiasthmatique bronchodilatateur 

- Antiasthmatique antiinflammatoire glucocorticoïde  
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- Serevent® (Salmétérol) 50 ɽg inhalé 

- Eugenol solution 

- Debrox® (Carbamide Peroxide) 6.5% 

gouttes auriculaire 

- Cyclogyl® (Cyclopentolate) 2% collyre 

- Fluorescein Strip 1 mg bandes 

- Mydriacyl® (Tropicamide) 1% collyre 

- Robinul® (Glycopyrrolate) 0.2 mg/mL IM 

- Ketalar® (Kétamine) 50 mg/mL IM 

- Dilaudid® (Hydromorphone) 2 mg/mL IM 

- Toradol® (Ketorolac) 30 mg/mL IM 

- Phenergan® (Prométhazine) 25 mg/mL IM 

- Decadron (Dexaméthasone) 10 mg/mL IM 

- Lidex (Fluocinonide) 0.05 % crème 

- Silver Nitrate Applicators (NiWraWe d̦argenW, 

Nitrate de potassium) 75% 25% Bâtonnets 

- Dermabond (Cyanoacrylate) colle 

- Antiasthmatique bronchodilatateur 

- Antiseptique Antalgique 

- Cerumenolytique 

 

- Mydriatique Cycloplégique anticholinegique 

- Agent de diagnostic oculaire 

- Mydriatique anticholinergique 

- Préanesthésiant Antisécrétoire anticholinergique 

- Anesthésiant  

- Analgésique opioïde pallier 3 

- Analgésique antiinflammatoire non stérodien 

- Antihistaminique Anticholinergique Antiémétique 

- Antiinflammatoire glucorticoïde 

- Antiinflammatoire glucorticoïde 

- Cicatrisant 

 

- Colle cutanée 

Tableau 19 : Table 10 contenant les médicamenWs WopiqXes eW injecWables de l̦ISS [24]. 

Médicaments du système médical russe 

Médicaments, (principe actif), dosage Indication ou classe pharmacologique 

- Anginine® (nitroglycérine) 0.0005 g cp 

- Atropine 0.1 g seringues  

- Isoptin® (vérapamil) 40 mg cp  

- Validol® (Isovalérate de menthyle) 0.06g cp 

- Anaprilin® (propanolol) 0.04 g cp 

- Adrénaline 0.1% ampoule 

- Ethacizin® (aethacizinum) 0.05 g cp  

- Etmozin® (aetmozinum) cp  

- Aténolol 

- Enapren® (énalapril) 0.01g/0.02 g 

- Liquaemin® (héparine) 

- Kardiket® (isosorbide) 

- Sustac® forte (nitroglycerine) 6.4 mg cp 

- Triampur® (triamterene)  

- Trinitrolong® (nitroglycerin) 0.001-0.002 g 

patch 

- Vicasol® (vitamine K) 1% ampoules 

- Inosie-F® (riboxine = inoxine) 0.2 g cp  

- Dioron® (orotate de potassium) 0.5 g cp  

- Antiangineux dérivé nitré 

- Réanimation cardiopulmonaire Antibradycardisant 

- Antiarythmique 

- Anxiolytique 

- Bradycardisant antihypertenseur béta-bloquant 

- Stimulant cardiaque adrénergique et dopaminergique 

- Antiarythmique 

- Antiarythmique 

- Bradycardisant antihypertenseur béta-bloquant 

- Antihypertenseur inhibiteur enzyme de conversion 

- Anticoagulant 

- Vasodilatateur périphérique 

- Antiangineux vasodilatateur 

- Antihypertenseur diurétique 

- Antiangineux vasodilatateur 

 

- Antihémorragique 

- Agent métabolique 

- Anabolisant 
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- Cordiamine® (acide nicotinique) ampoule 

- Sulfocamphocainum® (acide 

sulfocamphorique, procaïne) 10 % ampoule 

- Halazolin® (Xylometazoline) 0.05% 

- Diazoline® (lozenges)  

- Suprastin® (chloropyramine) 2%  

- Tavegil® (clemastine fumarate, suprastine, 

chloropyramine) cp 

- Tusuprex® (oxeladin, libexin, 

prenoxdiazine) 0.1 g 

- Caféine ampoule  

- Encephabol® (pyritinol)  0.1g cp  

- Fenibut® [acide gamma-aminobutyrique] 

0.25g cp 

- Grandaxin® (tolfisopam) 50 mg cp  

- Nootropil® (piracétam) 0.4g gélules  

- Pantogam® (acide hopanténique) 0.25g cp  

- Phénazépam® 0.001 g cp  

- Radedorm® (nitrazépam) 0.01 g ou 0.005 g 

cp  

- Rudotel® (médazepam) 

- Spirit of ammonia® (ammonium hydroxide) 

10%  

- Sydnocarb® (mésocarbe) cp 

- Xanax® (alprazolam) 

- Relanium® (diazépam) 0.5% ampoule 

- Analgin® (noramidopyrine) 0.5 g cp et 50% 

ampoules  

- Promedol® (trimépéridine) injectable 

- Falimint® cp  

- Finalgon® pommade (nonivamide, 

nicoboxil) 

- Aspirin® (acide acétylsalicyclique) 

 

- Artrotek® (diclofénac, misoprostol) cp  

- Cametonum® (chlorobutanol) aérosol 

- Cefeconum® (Naproxene, cafeine, 

salicylamide) suppositoire  

- Dacortin® (déxaméthasone/prednisolone) 

ampoule 

- Analeptique 

- Analeptique 

 

- Décongestionnant vasoconstricteur 

- Antiallergique antihistaminique 

- Antiallergique antihistaminique 

- Antiallergique antihistaminique 

 

- Antitussif 

 

- Psychostimulant 

- Psychostimulant 

- Anxiolytique benzodiazépine 

- Anxiolytique benzodiazépine 

 

- Psychostimulant 

- Psychostimulant 

- Anxiolytique benzodiazépine 

- Hypnotique benzodiazépine 

- Anxiolytique benzodiazépine 

 

- Antihypotenseur  

- Psychostimulant 

 

- Anxiolytique benzodiazépine 

- Anxiolytique benzodiazépine 

- Analgésiques non opioïdes 

- Analgésique opioïde 

 

- Anesthésiant local 

- Antalgique 

- Antalgique, antipyrétique, antiinflammatoire, antiagrégant 

plaquettaire 

- Antiinflammatoire non stéroïdien et prostaglandine protecteur 

gastrique 

 

- Antiseptique antiinflammatoire nasal 

- Analgésique, antipyrétique, anti-inflammatoire 

- Antiinflammatoire glucocorticoïde 
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- Iodine solution 5%  

- Kelestoderm® (bétaméthasone) crème  

- Lidocaine 10% ampoule et 2% 

 

- Voltaren® (diclofénac) 

- Ampiox® (ampicilline, oxacilline) 0.25g 

gélules  

- Camphomen® (nitrofurazone) inhalé  

- Decaris® (lévamisole) 150 mg cp 

- Levomycetin® (chloramphénicol) 0.25g cp  

- Madribon® (sulfadiméthoxine) 0.5 g cp  

- Oletetrin® (oléandomycine, tétracycline) cp  

- Permanganate de Potassium poudre  

- Tétracycline pastilles et pommade 

- Pharyngosept® (ambazone) 0.1g cp  

- Flutsinar®  (néomycine + acétonide de 

fluocinolone) pommade 0.025%  

- Viride nitens® solution 1%  

- Biseptolum® (=Bactrim (sulfamethoxazole, 

triméthoprime)) cp  

- Dibazolum® (bendazole) 1% ampoule  

- Ercefuril® (nifuroxazide) gélules 

- Erythromycin® (érythromycine) cp 0.1 g 

- Garamycin® (Gentamicine) solution 

- Lincomycine/erythromycine pommade 

- Lorinden® (clioquinol, fluméthasone) 

pommade  

- Nibiol® (nitroxoline) 0.05g cp  

- Nystatine cp  

- Olasol® (chloramphenicol, boric acid, ethyl 

aminobenzoate, sea buckthorn oil) aérosol  

- Rimantadine® cp  

- Sofradex® (neomycin B, gramicidine, 

dexaméthasone) goutte auriculaire  

- Sulfacetamide 20% gouttes oculaire  

- Madribon® (sulfadimethoxine) 0.5g cp  

- Tarivid® (ofloxacine) cp  

- Tsiprolet® (ciprofloxacine)  

- Vibramycin® (doxycycline) 0.5g gélules  

- Antiseptique 

- Antiinflammatoire glucocorticoïde 

- Analgésique, Anesthésiant, Antiinflammatoire, 

Antiarythmique 

- Antiinflammatoire non stéroïdien 

- Antibiotique pénicilline 

 

- Antiseptique 

- Antiparasitaire 

- Antibiotique phénicolé 

- Antibiotique sulfamidé 

- Antibiotique macrolide et tétracycline 

- Antiseptique local 

- Antibiotique tétracycline 

- Antiseptique 

- Antibiotique aminoside et antiinflammatoire corticostéroïde 

 

- Antiseptique 

- Antibiotique sulfamide Antifolique + Antifolinique 

 

- Antihelminthique 

- Antiseptique intestinal 

- Antibiotique macrolide 

- Antibiotique aminoside 

- Antibiotique lincosamide et macrolide 

- Antiinfectieux et anti-inflammatoire corticostéroïde 

 

- Antibiotique 

- Antifongique 

- Antiseptique 

 

- Antiviral antigrippal 

- Antiinfectieux et antiinflammatoire corticoïde 

 

- Antibiotique sulfamide 

- Antibiotique sulfamide 

- Antibiotique fluoroquinolone 

- Antibiotique fluoroquinolone 

- Antibiotique tétracycline 
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- Zovirax® (pommade ophtalmique) et crème 

- Lasix® (furosémide) cp et ampoule  

- Papazol® (papavérine, bendazole) cp  

- Senadexin® (sénadexine) 

- Bisolvon® (bromhexine) 0.008 g ou 0.004 g 

cp 

- Nospa® (drofaverine) 2% ampoules 

- Platyphyllin® (papaverin) 0.2% 

- Pantocid® (pantoprazole) cp 

- Imodium® (loperamide) gélule  

- Baralgin® cp et ampoule 

- Méthyluracil®  

- Panangin® (magnésium, potassium)  

- Pepper plaster 

- Vetoron® (vitamines A, E, C) 

- Vitrum® (multivitamines ADEK, BC + 

oligoéléments Cu, Zn, Si, Mn, Ni, Cr, Fe, Br, 

Ca, Se, Mo + béta-carotène) 

- Acide ascorbique cp 

- Carbolen® (charbon activé) 0.25g 

- Soda 0.5g (bicarbonate de sodium) 

- Solcoseryl® pommade 

- Venoruton® (troxerutin) 2% gel 

- Antiviral antiherpétique 

- Diurétique 

- Antispasmodique  

- Laxatif  

- Mucolytique expectorant  

 

- Antiinfectieux 

- Antispasmodique 

- Antiacide gastrique inhibiteur de pompe à protons 

- Antidiarrhéique 

- Antispasmodique 

- Pommade cicatrisante 

- Minéraux 

- Patch chauffant 

- Vitamine 

- Vitamine et oligoélément 

 

 

- Vitamine 

- Adsorbant intestinal  

- Agent acidobasique 

- Pommade cicatrisante 

- Veinotonique 

Tableau 20 : M«dicamenWs apporW«s par le kiW m«dical rXsse de l̦ISS [24]. 
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II. La stabilité des médicaments dans l'espace 

 Outre les perturbations pharmacocinétiques et pharmacodynamiques qui peuvent 

appara°Wre lors d̦Xn s«joXr dans l̦espace, il e[isWe Xne soXrce poWenWielle de variabilité en lien 

avec la stabilité des médicaments [137]. Les médicaments ne sont pas conservés de la même 

manière qX̦ils le sonW sXr Terre : les conditions environnementales de conservation sont 

différentes ainsi que les conditionnements dans lesquels ils sont maintenus. Les manipulations 

de médicaments après leur fabrication et les contraintes environnementales peuvent altérer 

l̦inW«griW« physico-chimique des médicaments.  

 

 II.A. Durée de conservation 

 Les laboratoires et les industriels qui proposent un produit pharmaceutique déterminent 

¢ l̦aide d̦«WXde de stabilité (hygroscopie, déshydratation, dégradation physicochimique, 

photosensibilité, interaction avec les produits d̦emballages, etc̱) la daWe d̦e[piraWion qXi esW 

de l̦ordre, le plXs soXYenW, de 1 ¢ 2 ans dans l̦emballage d̦origine et dans les bonnes conditions 

de stockage.  

La très grande majorité des m«dicamenWs ¢ bord de l̦ISS onW Xne dXr«e limiWe d̦XWilisaWion 

inférieure à 2 ans [152]. Il est possible ¢ l̦heXre acWXelle de pallier au problème de la durée de 

conservation des médicaments grâce à la fréquence et la régularité des vols spatiaux permettant 

d̦approYisionner l̦ISS, quatre vols par an en moyenne. Mais pour un voyage plus long et plus 

loin, la conservation et la consommation peut devenir une problématique sérieuse. Un voyage 

vers Mars nécessitera au minimum une pharmacie permettant de subvenir à 3 ans de voyage. 
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 II.B. Conditions de conserYaWion lors d̦Xn Yol spaWial 

 Lors d̦Xn Yol en apesanWeXr, les mXlWiples soXrces de d«gradaWions ph\siqXes sont les 

ra\onnemenWs, les YibraWions, l̦absence de graYiW«, l̦enYironnemenW riche en CO2, l̦hXmidiW«, 

la température, la pression et la méthode de conservation. De plus, pour ces vols, les 

m«dicamenWs sonW d«condiWionn«s de leXr emballage d̦origines y compris des plaquettes 

thermoformées et emballés de manière plus compacte. Initialement ils étaient reconditionnés 

dans des flacons sur mesure en polypropylène [152]. Mais des sacs en plastiques type Ziploc® 

sont utilisés désormais dans Xn soXci de gain de place eW de poids de l̦«qXipemenW. Les 

étiquettes fabricants sont retirées et les packs de médicaments sont préparés 1 à 2 mois avant le 

départ selon les exigences du vol en terme de besoin, de masse et de volume [102]. 

 

 Image 13 : Reconditionnement de médicament dans des sachets Ziploc® [15].  

 

Lors d̦Xne mission Apollo, la pression dans les emballages de cerWains médicaments était trop 

imporWanWe, l̦équipage a dû perforer chaqXe emballage ¢ l̦aide d̦Xne aigXille, la pression fut 

rétablie mais les médicaments ont alors été exposés ¢ l̦air ambianW [143].  

Dans le musée de conservation National Air and Space à Washington, nous pouvons trouver le 

kiW m«dical dX modXle de commande ColXmbia d̦Apollo 11. L̦«WXde dX kiW noXs apprend qXe 

les médicaments sont protégés dans un sac conteneur composé de plusieurs couches de 

matériaux, avec, ¢ l̦e[W«rieXr, un tissu en fibre de verre revêtu de téflon, cinq couches alternées 

Image 12 : Flacons contenant les médicaments 

dans Xn kiW m«dical de l̦ISS [152].           
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de film de pol\esWer reY¬WX d̦Xne fine coXche d̦alXminiXm, et un tissu synthétique appelé 

Nomex® utilisé dans les conditions extrêmes car non combustible et thermostable. Certaines 

couches sont imprégnées d̦Xn maW«riau inconnu permettant de rigidifier les tissus [153]. 

 

 

Image 14 : Vue des multiples couches textiles du kiW m«dical d̦Apollo 11 [153]. 

 

La méthode de couches successives a pour but de limiter les dommages liés à la température, à 

l̦humidité, et aux rayonnements ionisants. Malgré les précautions prises, le kit montre la 

pr«sence d̦Xne fXiWe d̦Xn m«dicament (émollient nasal iodé) [153].  

 

Image 15 : PhoWographie de la fXiWe d̦un émollient dans le kiW m«dical d̦Apollo 11 [153]. 
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 II.C. Risques de l̦insWabiliW« 

 L̦insWabiliW« d̦Xn m«dicamenW peXW condXire ¢ des remaniemenWs de structures 

moléculaires par cassures ou réarrangements de liaisons chimiques. Le principe actif peut 

diminuer en quantité, mais peut aussi avoir son activité intrinsèque perturbée, le médicament 

sera alors moins efficace. D̦autre part, il y a un risque de création de nouvelles molécules 

potentiellement toxiques [154].  

 

 II.D. Evaluation de la stabilité 

 Quelques études actuelles abordent le domaine de la stabilité des médicaments en vol 

spaWial eW apporWenW des donn«es sXr l̦inW«griW« des m«dicamenWs. A terme, ces études 

permettront de réévaluer la pertinence d̦emporWer cerWaines classes pharmacologiques à bord 

de la pharmacie spatiale et/ou de redéfinir pour un médicament sa durée de conservation dans 

ces conditions environnementales. 

L̦étude de DU et al. 2011 [152] sur 35 médicaments stockés pendanW 28 mois sXr l̦ISS a reWenX 

après analyses physico-chimiques et après analyses de dissolutions, adaptées selon les 

formulations galéniques, de multiples anomalies.  

 

  II.D 1. Anomalies physiques  

 QXaWre reWoXrs d̦«chanWillons onW «W« men«s. Le premier șesW effecWX« 13 joXrs aprªs le 

lancement, le second 11 mois, le troisième 19 mois et le quatrième 28 mois après le lancement.  

Les critères physiques étudiés recouvrent le poids, l̦apparence, la couleur, l̦odeur, la texture, 

la dureté, la friabilité, l̦agglomération, l̦agglutination, le séchage, le craquage, la liquéfaction, 

le séchage, la séparation de phase, la présence particule, et la contamination microbienne. 
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Selon les analyses, les perturbations physiques étaient de l̦ordre de d«coloraWions (en parWicXlier 

des comprim«s d̦amoxicilline/acide clavulanique). Ont été relevé aussi, des liquéfactions de 

pommade ophWalmiqXe ¢ base de ciproflo[acine (mais donW la daWe de YalidiW« d̦XWilisaWion «WaiW 

dépassée) et des séparations de phases des crèmes à base de clotrimazole et mupirocine.  

 

  II.D 2. Anomalies chimiques  

 Par rapport au groupe contrôle sur Terre, il y a eu davantage de produits non conformes 

aux données exigées par la pharmacopée en vol, et le nombre augmente parallèlement avec le 

temps de vol. Moins de la moitié des médicaments était conforme après 596 jours et 27% après 

880 jours.  

DU et al. la prométhazine se dégrade plus rapidement en vol, et sa puissance devient non 

conforme avant d̦arriYer ¢ la date limite d̦XWilisaWion. Le m¬me sch«ma se reWroXYe che] 

certains antibiotiques comme la lévofloxacine, le triméthoprime et le sulfaméthoxazole. 

 

Figure 11 : Courbes de d«gradaWion d'anWibioWiqXes sWock«s dans l'ISS (en bleX, groXpe conWr¶le sXr Terre, en roXge groXpe dans l̦ISS) En 

abscisse le nombre de jour et en ordonnée le poXrcenWage d̦acWif. La ligne pointillée est la DLU et la zone sombre correspond au pourcentage 

d̦acWif n«cessaire ¢ l̦efficaciW« pr«YXe par le fabricanW [152]. 
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  II.D 3. ImpacW de l̦e[posiWion aX[ RI 

 L̦«WXde a recXeillie les données au sol et en vol des conditions dans lesquelles étaient 

stockés les m«dicamenWs. La Wemp«raWXre eW l̦hXmidiW« sonW similaires eW ne pr«senWenW pas de 

source de variabilité apparente dans l̦espace. En reYanche, la dose de rayonnement ionisant 

(RI) cumulée varie très largement. Sur Terre, après 28 mois de stockage, les médicaments ont 

reçu une dose cumulée de radiation de 5.45 mGy contre 110.70 mGy pour ceux stockés dans 

l̦ISS. Les doses de rayonnements relevées dans ces deux environnements sont nominales et 

aWWendXes mais Xne dose 20.3 fois plXs «leY«e sXr Xn m«dicamenW doiW faire l̦objeW d̦Xne 

surveillance accrue pour déterminer le risque de dégradation. 

Pour les auteurs, l̦e[posiWion aXx RI, ajouté au reconditionnement, peut nuire à la stabilité car 

des formulations ont eu moins de puissance, moins de PA, voire une quantité non conforme 

sans aYoir d«pass« la daWe limiWe d̦XWilisaWion (DLU) comparée au contrôle sur terre. 

 

  II.D 4. Analyse des composés toxiques 

 Outre la perturbation sur le principe actif du médicament, les dommages induit sur le 

produit peuvent créer des produits de dégradation dont les structures et les activités doivent être 

déterminées pour établir des limites de toxicité dans une formulation et préciser la balance 

bénéfice / risque de leur utilisation [102]. Une étude de Wotring et al. 2016 [154] montre que 8 

médicaments sur 9 étudiés (2 hypnotiques mélatonine et zolpidem ; 2 

antihistaminiques/décongestionnant loratadine et pseudoéphédrine ; 3 antalgiques aspirine, 

paracétamol, ibuprofène ; 1 antidiarrhéique lopéramide ; 1 stimulant modafinil) ayant passé 550 

joXrs dans l̦ISS n̦onW pas eX de perWXrbaWions chimiques créant des produits de dégradations ou 

une diminXWion de pXissance sXr l̦acWiYiW« intrinsèque du PA. Mieux encore, les résultats 

obtenus sont rassurant, un médicament était conforme 5 mois après la DLU, 4 conformes 8 
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mois après. En revanche, certains médicaments perdent leur conformité seulement avec ces 

nouvelles contraintes d̦enYironnemenW et de stockage. Parmi les plus fragiles, nous pouvons 

citer : l̦amo[icilline/acide clavulanique, la lévofloxacine, le trimethoprime/sulfaméthoxazole, 

le furosémide et le lévothyrox.  

 

  II.D 5. Stabilité des probiotiques 

 La prise de probioWiqXe en apesanWeXr poXrraiW ¢ l̦aYenir ¬Wre Xne conWre mesXre 

pr«YenWiYe conWre l̦appariWion de paWhologie des systèmes de l̦organisme (immunologique, 

gastro-intestinal, SNC, endocrinien). Ces produits sont des microorganismes revivifiables șils 

sont bien conservés. Un voyage spatial pourrait endommager les souches fragiles et les rendre 

inactives. Une «WXde japonaise r«cenWe complªWe a «YalX« la sWabiliW« d̦Xne souche de 

LacWobacillXs casei aprªs 1 mois  de sWockage sXr l̦ISS. Le nombre de colonie eW l̦acWiYiW« des 

souches au retour sur Terre étaient comparable au groupe contrôle resté au sol [155]. 

 

 II.E. Perspectives 

 De la même manière que des médicaments sont formulés pour résister au pH acide de 

l̦esWomac (comprim« gastro résistant d̦oméprazole par exemple), les médicaments pourraient 

¢ l̦aYenir ¬Wre encapsXl« par Xne fine coXche protéique de soie pour créer un bouclier protecteur 

contre les RI.[156], [157].  

Une autre solution envisagée est de fabriquer directement dans le module de voyage spatial les 

médicaments à administrer. La fabrication est étudiée selon deux approches principalement. 

La première consiste à « l̦impression 3D » de médicaments par couches successive de matières 

premières.[157], [158]. Cette méthode bénéficierait par ailleXrs d̦Xne poWenWielle am«lioraWion 
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de pureté de cerWain compos« gr¤ce ¢ l̦absence de graYiW« [157], [159]. La seconde explore le 

domaine de la biologie synthétique où des sources vivantes, comme des cellules génétiquement 

modifiées, synthétisent un composé voulu. Par exemple, le cas de laitue (Lactuca sativa) 

s\nWh«WisanW l̦hormone paraWh\ro±dienne a «W« men« dans Xn laboraWoire de recherche avec 

succès [160]. 

 

III. La recherche pharmacologique  

 III.A. Modèle animal  

 L̦e[p«rimenWaWion hXmaine esW la plXparW dX Wemps précédée par les animaux pour 

évaluer les risques encourus par des conditions extrêmes. Dans son histoire, le vol spatial a 

XWilis« les animaX[ poXr Y«rifier l̦innocXiW« d̦Xn Yol. PlXs Ward, les animaX[ onW faiW l̦objeW de 

nombreux vols pour de multiples espèces pour la recherche fondamentale. Le but est aussi de 

comprendre quels sont les risques encourus, et les contre-mesures applicables, par un astronaute 

dans son voyage spatial [161].  

Les premiers animaux choisis pour évaluer les accélérations, les radiations et la microgravité 

sonW des espªces mammifªres poXr se rapprocher le plXs possible de l̦homme. Les premiªres 

fusées américaines post-guerre emportent des singes, eW des soXris sans aWWeindre l̦espace. Mais 

les tirs soviétiques emportant des chiens permettent au premier être vivant, une chienne du nom 

de Laïka, de s«joXrner en orbiWe. En France, les Yols d̦animaX[ sonW r«alis«s aYec des raWs, des 

chats eW des singes. De Wrªs nombreXses espªces diff«renWes inWerYiennenW dans l̦hisWoire des 

vols spatiaux, protozoaires, cnidaires (méduse), insectes (abeille, drosophile), crustacés, 

arachnides, oiseaX[, amphibiens̱En pharmacologie, l̦espªce animale la plXs largement 

étudiée est le rat [161]. 
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Elle présente un avantage sur le coût des études, les moyens techniques peu important et la 

quantité de données sXr ces animaX[ en Werme ph\siologiqXe sXr Terre mais aXssi dans l̦espace. 

Plusieurs méthodes de simXlaWion d̦apesanWeXr onW «W« établies sur les rats : l̦immobilisation, 

la déshydratation, la centrifugation et la suspension du rat par la queue, ou corps entier par un 

harnais. La suspension du rat avec une inclinaison de 30 à 35° est la méthode qui mime au 

mieX[ les effeWs de l̦apesanteur car elle provoque les déplacements de fluide ¢ l̦origine de 

nombreux changements physiologiques et donc pharmacocinétiques [162].  

                  

 

 

Il \ a WoXWefois des limiWes ¢ l̦utilisation de ces méthodes car elles peuvent provoquer des lésions 

cutanées, l̦apparition d̦abcès, de diminution de la thermorégulation (par la queue), des 

rétractations testiculaires qui perturbent les sécrétions hormonales et donc les résultats extraient 

de ces études. La méthode du harnais évite ces pathologies mais provoque une compression des 

organes qui perturbe la pharmacocinétique, de plus le harnais doit être changé à mesure que le 

rat maigrit ou grossit donc il subit une anesthésie et un retrait du système de suspension pouvant 

altérer la simulation. Par ailleurs, une limite bien plus problématique apparaît avec la seule 

fixation sans inclinaison qui proYoqXe d̦embl«e Xne augmentation de la diurèse, de la natriurèse 

Image 16 : Simulation des effets de 

l̦apesanWeXr sXr Xn raW sXspendX par la qXeXe 
selon le modèle de Morey-Holton [105]. 

Image 17 : Simulation des effets de 

l̦apesanWeXr sXr Xn raW sXspendX par Xn 
harnais selon le modèle de Musacchia [163]. 
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et kaliurèse qui est donc à prendre en considération pour tout résultat obtenu avec cette méthode 

[162].  

 

 III.B. Modèle humain 

 De la même manière que pour les modèles animaux, les scientifiques ont cherché à 

meWWre aX poinW Xn s\sWªme simXlanW l̦absence de graYiW«. Parmi les premières 

expérimentations, les individus étaient plongés dans un liquide pour créer une flottaison adaptée 

et retirer la pression exercée par la gravité sur les parties basses du corps. Ce système met en 

conWacW l̦eaX eW la peaX ce qXi limiWe la dXr«e de l̦e[p«rimenWaWion. AX ma[imXm, les «WXdes 

seront de 24h pour éviter la macération cutanée. Mais ce système a évolué en une version 

permeWWanW d̦«YiWer ce contact en faisant une  « immersion sèche ». Le sujet est toujours en 

suspension dans le fluide mais il est dans un tissu en caoutchouc permeWWanW de l̦isoler dX 

liquide. Ces études sont bien plus longues avec des expérimentations qui peuvent durer 

plusieurs semaines [39], [162]. Il existe une autre méthode moins contraignante et tout aussi 

reproductive de l̦adapWaWion ph\siologiqXe dX corps hXmain dans l̦espace, il șagiW dX protocole 

d̦aliWemenW, hori]onWal oX inclin«e W¬We en bas de 6r enYiron. 

 

Image 18 : SimXlaWion des effeWs de l̦apesanWeXr sXr Xn Homme aliW« aYec Xne inclinaison W¬We en bas de 6r [164]. 
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Figure 12 : Représentation shémathique de la position tête en bas avec les flèches orange pour la pression due à la gravité et en 

jaXne les d«placmeenWs de flXide Yers le cĕXr [26]. 

 

Ces études font apparaîWre Wrªs rapidemenW les premiers s\mpW¶mes de l̦absence de graYiW« 

comme la congestion de la tête et les déplacements de fluides. Les durées des expériences 

permettent d̦obserYer le d«condiWionnemenW de nombreX[ s\sWªmes physiologiques : cardiaque, 

musculaire, osseX[̱. CeWWe m«Whode «WanW peX co½teuse, et très reproductible, permet d̦obtenir 

de nombreuses données exploitables [39], [162]. AXjoXrd̦hXi, ces expérimentations par 

alitement anti orthostatique tête en bas sont les études utilisées pour repérer les variations 

pharmacocin«WiqXes d̦Xne prise de m«dicamenW dans l̦espace. L̦id«al esW de r«cXp«rer des 

données aX sol gr¤ce aX[ «WXdes d̦aliWemenW et de vérifier lors des missions spatiales leurs 

confirmations oX non en siWXaWion r«elle. Dans l̦espace, les pr«lªYemenWs sangXins sonW «YiW«s 

car la technique en apesanteur est plXs comple[e ¢ meWWre en ĕXYre. Ainsi, les prélèvements 

salivaires et urinaires sont à privilégier. Les relations entre les cinétiques de concentrations 

sanguines et salivaires doivent être confirmées pour chaque molécule pour que ces 

prélèvements soient pertinents. 

 

 

 

 



136 
 

IV. Protection des RI par un traitement pharmacologique 

 Il n̦\ a pas ¢ ce joXr d̦«WXde direcWe sXr des m«dicamenWs sXscepWible d̦¬Wre pris par des 

astronautes. Mais, sur Terre, la protection pharmacologique contre les RI est couramment 

utilisée pour lutter contre les effets indésirables des radiothérapies dans les traitements 

anWicanc«reX[ comme l̦amifosWine (Ethyol®). Cette molécule limite la présence de radicaux 

libres eW diminXe l̦apopWose de cellXles saines. PlXsieXrs mol«cXles sonW en coXrs d̦essai poXr 

compléter des thérapies anticancéreuses, par exemple ExRad® agissant sur les voies de 

signalisaWion inWracellXlaire de r«paraWion des dommages de l̦ADN, enWolimod agissanW comme 

agonisWe de r«cepWeXr d̦immXniW« inn«e inhibiWeXr de l̦apopWose eW pi«geXr de radicaX[ libres, 

etc̱ [102], [165], [166] 

NoXs poXrrions Yoir ¢ l̦aYenir ce W\pe de m«dicamenWs pr«senW dans les kiWs m«dicaX[ de 

module de voyage pour des expéditions lointaines et de longue durée où les doses de RI 

cumulées seront plXs imporWanWe qXe sXr Terre oX qX̦en orbiWe basse. Cela aurait 

poWenWiellemenW l̦inW«r¬W de limiWer l̦appariWion de cellXle WXmorale ¢ coXrW eW long Werme poXr 

les astronautes. 

 

V. Prévention des infections 

 La micrograYiW«, l̦accXmXlaWion de sWress eW les radiaWions parWicipenW ¢ alW«rer la 

fonction immune des organismes en apesanteur. Ce système immunitaire est très sensible aux 

paramètres environnementaux et au fonctionnement des autres systèmes de l̦organisme [19].  

Un module de voyage spatial est considéré comme un espace clos et confiné. Sans gravité, il y 

persistance de particules aérosols dans l̦air ambianW aprªs e[pulsion, par éternuement ou par 

simple toux malgr« les disposiWifs de filWraWion de l̦air. De plus le système de survie par la 
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culture de plante à bord complexifie la population microbienne dans cet environnement clos 

[102]. L̦ensemble de ces facWeXrs peXW alors condXire l̦«qXipage ¢ r«acWiYer des paWhogªnes 

latents et à acquérir de nouvelles infections par transmission de germes entre les membres 

d̦«qXipage. 

Par ailleurs, la microgravité majore la virulence et la croissance des pathogènes. Il a été observé 

des réactivations de YirXs de l̦herpªs, de Yaricelle-zona, de cytomégalovirus, une diminution 

de germes anaérobies de la flore intestinale et une augmentation des germes aérobies 

(Pseudomonas, Staphylocoque aureus) [167].  AX WraYers d̦une étude aX sol ¢ l̦aide d̦Xn 

modèle de recherche imitant le vol spatial pour des cultures cellulaires (bioréacteur rotatif a 

faible cisaillement), il a été mis en évidence une nette augmentation de virulence de Salmonelle 

(taux de mortalité à 100% atteint en 11 jours contre 21 jours chez des souris inoculées) [168]. 

D̦aXWres «WXdes onW WesW«es l̦efficaciW« d̦anWibioWiqXes, la sensibiliW« n̦«YolXe pas franchement 

de la même manière pour tous les antibiotiques, la genWamicine WesW«e n̦a pas eX d̦«YolXWion 

Wandis qX̦il a fallX des concenWraWions plXs «leY«es de colistine, oX d̦érythromycine par exemple 

dans une autre étude [19]. La sensibilité de divers germes à 12 antibiotiques après un vol spatial 

de longue durée (4 mois), a montré que S.aureus était plus résistant à plusieurs antibiotiques, 

mais les autres organismes testés étaient plus sensibles [19], [169]. Aucun modèle prédictif 

n̦esW possible ¢ ce sWade des recherche mais il a «W« mis en «Yidence de fa©on cerWaine Xne 

inflXence sXr la sensibiliW« des bacW«ries lors d̦Xn s«joXr spaWial. 

Afin d̦apporWer WoXW le conWenX pharmacologiqXe n«cessaire ¢ bord d̦Xn modXle de voyage, il 

esW imporWanW d̦«Wa\er les donn«es microbiologiqXes des germes renconWr«s eW leXrs sensibilités 

aux antibiotiques. En prévention, les astronautes sont vaccinés contre plusieurs pathogènes et 

pathologies : diphtérie, tétanos, poliomyélite, coqueluche, pneumocoque, méningocoque, 

rougeole, oreillon, rubéole, grippe, hépatite A et hépatite B, varicelle-zona et fièvre typhoïde 

(Salmonella typhi). Par sécurité, il y a un dépistage et un traitement éventuel des pathologies 
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suivantes : tuberculose, infection à Staphylocoque aureus, infection au virus de 

l'immunodéficience humaine VIH, infection à Salmonella, strongyloïdiose, candidose, 

infection à Staphylocoque épidermidis. PoXr limiWer le nombre eW le risqXe d̦«mergence 

d̦agenWs infecWieX[ aX sein de l̦ISS, les animaX[ embarqX«s onW recoXrs aXx mêmes types de 

traitements et dépistages pour détecter et prévenir des zoonoses [167]. 

 Parmi les contre-mesures pharmacologiques, sont mis en place des traitements locaux 

et généraux antiinfectieux, des antiseptiques cutanés et de surface, une supplémentation en 

vitamine D, des bains de bouche quotidien à la chlorhexidine et une complémentation en 

probiotique [167].  

Les médicaments antiinfectieux antibiotiques pr«senWs dans l̦ISS sonW listés ci-contre [24] : 

Voie systémique 

Classe thérapeutique Médicament Principe actif M«canisme d̦acWion 

Antibiotique 

Pénicilline 

Amoxil® 500 mg 

VO 

Amoxicilline Inhibition de la 

synthèse des 

peptidoglycanes de 

la paroi bactérienne Antibiotique 

Céphalosporine 

Rocephin® 1 g IM Ceftriaxone 

Antibiotique 

Carbapénème 

Invanz® 1 g IM Ertapénème 

Antibiotique 

Tétracycline 

Vibramycin® 100 

mg VO 

Doxycycline Inhibition de la 

synthèse des 

protéines 

bactériennes en se 

liant à la partie 30 S 

du ribosome 

Antibiotique 

Macrolide 

Zithromax® 250 mg 

VO 

Azithromycine Inhibition de la 

synthèse des 
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Antibiotique 

Lincosamide 

Cleocin® 300 mg 

VO 

Clindamycine protéines 

bactériennes en se 

liant à la partie 50 S 

du ribosome 

Antibiotique 

Fluoroquinolone 

Levaquin® 500 mg 

VO 

Lévofloxacine Inhibition des 

topoisomérases II et 

IV bactériennes 

Antibiotique 

Nitrohétérocyle 

Flagyl® 500 mg VO Métronidazole ProdXcWion d̦espªces 

réactives toxiques 

alW«ranW l̦ADN 

Antibiotique 

Sulfamide 

Bactrim DS® 

800/160 mg VO 

Sulfaméthoxazole et 

Triméthoprime 

Inhibition de la 

dihydroptéroate 

synthétase 

(sulfaméthoxazole) 

+ Inhibition 

dihydrofolate 

réductase 

(triméthoprime) 

Antiviral 

antiherpétique 

Valtrex® 1 g VO Valacyclovir Inhibition de l'ADN-

polymérase virale 

Antifongique 

triazolé 

Diflucan® 150 mg 

VO 

Fluconazole Inhibition de la 

biosynthèse de 

l'ergostérol de la 

paroi fongique 
Tableau 21 : Liste des antiinfectieux ¢ Yis«e s\sW«miqXe de l̦ISS [24]. 

 

Voie oculaire 

Classe thérapeutique Médicament Principe actif M«canisme d̦acWion 

Antibiotique 

Macrolide 

Erythromycin® 

0.5% 

Erythromycine Inhibition de la 

synthèse des 

protéines 

bactériennes en se 
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liant à la partie 50 S 

du ribosome 

Antibiotique 

Fluoroquinolone 

Vigamox® 0.5% Moxifloxacine Inhibition des 

topoisomérases II et 

IV bactériennes 

Antibiotique 

Aminoside et 

antiinflammatoire 

Tobradex® 

0.3%/0.1% 

Tobramycine et 

Dexaméthasone 

Inhibition de la 

synthèse des 

protéines 

bactériennes en se 

liant à la partie 30 S 

du ribosome 

(tobramycine) et 

corticoïde 

antiinflammatoire 

(dexaméthasone) 
Tableau 22 : Liste des antiinfectieux ¢ Yis«e ocXlaire de l̦ISS [24]. 

 

Voie auriculaire 

Classe thérapeutique Médicament Principe actif M«canisme d̦acWion 

Antibiotique 

Fluoroquinolone et 

antiinflammatoire 

Dexaméthasone 

 

 

 

Ciprodex® 

0.3%/0.1% 

Ciprofloxacine et 

Dexaméthasone 

Inhibition des 

topoisomérases II et 

IV bactériennes 

(ciprofloxacine) et 

corticoïde 

antiinflammatoire 

(dexaméthasone) 
Tableau 23 : Liste des antiinfectieux ¢ Yis«e aXricXlaire de l̦ISS [24]. 
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Voie topique 

Classe thérapeutique Médicament Principe actif M«canisme d̦acWion 

Antibiotique local Bacitracin® 500 U/g Bacitracine Inhibition synthèse 

paroi bactérienne 

Antibiotique local Bactroban® 2% Mupirocine Inhibition de la 

synthèse des 

protéines 

bactériennes 

Antibiotique local Lotrimin® 1% Clotrimazole Inhibition de la 

biosynthèse de 

l'ergostérol de la 

paroi fongique 
Tableau 24 : Liste des antiinfectieux ¢ Yis«e WopiqXe de l̦ISS [24]. 

 

Nous pouvons construire un tableau représentant le specWre d̦acWiYiW« de l̦ensemble des 

antibiotiques à visée systémique sur les germes pathogènes les plus courants pour visualiser 

l̦arsenal Wh«rapeXWiqXe ¢ disposiWion dans l̦ISS. Le choi[ de la pharmacie de la NASA esW de 

répertorier une molécule de chaqXe classe pharmacologiqXe poXr agir sXr l̦ensemble des 

germes avec efficacité. 
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VI. DescripWion d̦Xne prise en charge pharmacoWh«rapeXWiqXe r«cenWe ¢ 

bord de l̦ISS 

 Un cas récent de prise de médicament en milieu spatial est intéressant à décrire pour 

comprendre les probl«maWiqXes de WraiWemenWs m«dicaX[ lors d̦Xn Yo\age spaWial. Au cours 

d̦Xne étude sur le flux sanguin veineux jugulaire des astronautes, une thrombose veineuse de 

la jugulaire interne a été observée [170]. Après confirmation du diagnostic par deux radiologues 

sur Terre ¢ l̦aide d̦«chographies en télémédecine, le patient astronaute a débuté un traitement 

moins de 24 heures plus tard par un anticoagulant, l̦«no[aparine, présent dans la pharmacie à 

bord de l̦ISS. L̦«noxaparine est une héparine de bas poids moléculaire (HBPM) donW l̦acWion 

permeW de diminXer le risqXe d̦embolie eW d̦e[Wension de la Whrombose. L̦aYanWage d̦XWiliser 

une HBPM est le plus faible impact sur les plaquettes que les héparines non fractionnées. Les 

HBPM restent toutefois des médicaments contraignants à administrer en apesanteur car sous 

forme injectable. De plus, les perturbations des autres éléments figurés du sang et le risque de 

complication hémorragique sont à surveiller de près. Sont disponibles à bord 20 flacons de 300 

mg d̦«no[aparine, seXl anWicoagXlanW disponible. Il n̦\ a pas, à bord, de médicament à base de 

sulfate de protamine, antidote des anticoagulants héparines. Ici le traitement prescrit et 

administré consiste à 1.5 mg/kg 1 fois par jour pendant 33 jours puis 1 mg/kg 1 fois par jour 

jXsqX̦¢ l̦arriY«e par raYiWaillemenW d̦api[aban en prise orale (10 joXrs à 1 mg/kg). L̦api[aban 

appartient à la classe des anticoagulants oraux direct (AOD) donW l̦aYanWage esW l̦absence 

d̦acWion sXr les plaqXeWWes, il n̦\ a pas ¢ craindre ni ¢ sXrYeiller la Whromboc\Wop«nie comme 

avec les héparines. Son autre avantage est sa prise par voie orale. Le ravitaillement a permis 

d̦apporWer ¢ l̦ISS de la proWamine eW des complexes prothrombiques pour inverser le processus 

d̦anWicoagXlaWion si besoin. La prise d̦api[aban șesW faiWe ¢ Xne dose de 5 mg 2 fois par jour à 

partir du 43ème joXr aprªs le diagnosWic. Ce WraiWemenW a «W« poXrsXiYi jXsqX̦aX joXr 90 pXis la 

dose a «W« diminX«e ¢ 2.5 mg 2 fois par joXr pendanW le resWe dX Yol jXsqX̦¢ 4 joXr aYanW le reWoXr 
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sXr Terre. AXcXn WraiWemenW n̦a «W« poXrsXiYi aprªs le reWoXr. AX boXW de 90 joXrs de WraiWemenW 

par anWicoagXlaWion, le flX[ n̦«WaiW WoXjoXrs pas pr«senW dans la veine jugulaire atteinte. Dix jours 

après le retour sur Terre, le thrombus était entièrement résorbé sans traitement supplémentaire 

[171]. 

 Ce traitement par anWicoagXlanW esW inW«ressanW ¢ «WXdier. Dans le cadre d̦Xne prise de 

médicament en apesanteur, la forme injectable est une contrainte pour le patient. La technique 

de l̦injecWion esW plXs comple[e à réaliser et le prélèvement de liquide dans le flacon est plus 

compliqué à cause des effets de tension superficielle. Par ailleurs, la sWaWion spaWiale n̦a pas Xne 

pharmacie suffisamment importante pour faire un traitement injectable sur le long terme : les 

seringues sont en nombre limitée et le nombre de dose de médicament aussi. La décision 

médicale mise en ĕXYre a n«cessiW« l̦inWerYenWion de plXsieXrs agences spaWiales pour minimiser 

le risque de cette pathologie (embolie pulmonaire et décès). Pour un voyage plus long, vers 

Mars par exemple, où le ravitaillement sera inenvisageable et où les temps de communications 

seront allongés, le d«fis sera d̦aXWanW plXs difficile. 
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CONCLUSION 

 La pharmacie d̦Xn modXle de Yo\age spaWial doiW pouvoir être aussi complète, efficace, 

stable, et personnalisée que possible. 

 Complète, car aX fil de l̦hisWoire des Yols spaWiaX[ les asWronaXWes onW e[p«rimenté les 

pathologies aiguës de début de vol : mal de transport, congestion, insomnie, ainsi que les 

pathologies issues des déconditionnements de systèmes physiologiques : cardio-vasculaires, 

digestifs, musculo-squelettiques etc. Ces derniers sont particulièrement impactant au retour 

d̦Xn Yol o» l̦inflXence graYiWaWionnelle peXW condXire ¢ l̦impossibilité de se tenir debout. Le 

recours aux médicaments est à la fois familier pour les pathologies aigües mais encore 

expérimenté pour devenir des contre-mesures de déconditionnements physiopathologiques. 

 Efficace, car la fiabiliW« d̦Xn m«dicamenW esW la cl« d̦Xn bon WraiWemenW. Les «WXdes 

pr«liminaires eW les perWXrbaWions Wh«oriqXes corroborenW les W«moignages d̦asWronaXWes a\anW 

eX moins d̦efficaciW« qX̦aWWendX. En caXse, la perWXrbaWion pharmacocin«WiqXe d̦Xn 

médicament en apesanteur. Plus précisément, les transferts de fluides dans l̦organisme, en 

réponse aux changements de pressions hydrostatiques capillaires, impactent chaque étape de 

vie du médicament. 

 Stable, car ces nouvelles conditions environnementales de conservation pourraient 

alW«rer l̦inW«griWé physico-chimique des molécules. De plus, la réorganisation du stockage des 

médicaments imposée par les restrictions de volume et de masse doit assurer la bonne 

conformité du produit à long terme. 

 Et personnalisée, en foncWion de l̦«qXipage eW des d«fis auxquels les astronautes sont 

soXmis. Un Yol long d̦e[ploraWion spaWiale n«cessiWe plXs de besoins qX̦Xne mission coXrWe en 

orbite basse. Les multiples défis qui attendent les astronautes sans réapprovisionnements, en 



146 
 

exposition prolongée aux rayonnements ionisants, en l̦absence de rapaWriemenWs possibles, et 

en gestion microbiologiqXe de l̦habiWaW doiYenW être anticipés au maximum. 
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SPACEFLIGHT PHARMACOLOGY 

 

ABSTRACT 
 

 During space missions, astronauts have experienced deconditioning and adaptation of the organism in response to 

the absence of gravity, isolation and containment. They were able to observe a progressive loss of musculature and bone mineral 

density without consequences during the flight. But also pathologies with an immediate effect, more restrictive, such as 

spaceflight motion sickness and insomnia. The evolution of the symptomatology of onset of spaceflight is favorable with time 

spent in space. On the other hand, the gradual deconditioning during the flight will have a very impact under the influence of 

gravity after flight. 

 The pharmacological treatments taken routinely or during specific studies correct acute pathologies. And make it 

possible to limit as much as possible the deconditioning of a physiological system. Despite the treatments offered by the 

pharmacological arsenal, not all drugs have met the expectations of astronaut. These have been able to describe the effectiveness 

of some treatments throughout history of spaceflight. The fluid-shift is largely responsible for both symptomatology and both 

for the disturbance of pharmacokinetic and pharmacodynamic parameters. 

 Ground studies, which provide insight into all the medical aspects of a weightless organism, are limited by the gravity 

on Earth. 

 Despite the anti-orthostatic methods on animals and humans, it is necessary to verify the results obtained in real 

situations during spaceflight. 

 The number of astronauts who can participate in these studies remains limited compared to statistical requirements. 

Collecting data from several years of space missions remains the only way to reach meaningful conclusions today. But this 

system subjects us to many sources of inter-individual variability. This subject of study is therefore very complex. 

 In addition to the problem of drugs and their effectiveness, several other pharmacological challenges remain to be 

overcome. In particular, the space allocated to the pharmacy in a spaceship, stability of drugs, microbiological challenges and 

emergenc\ WreaWmenWV̱ 

 Nevertheless, the pharmaceutical field does not fail to bring the quality, the safety and the effectiveness of drugs in 

space exploration. 

 



AUTEUR : M. ROCHAS Pierre                                       TITRE : Pharmacologie spatiale 
 
 
 
RESUME en français 

 
 

 Au cours des missions spatiales, les astronautes ont expprimentp le dpconditionnement et l¶adaptation 

plus ou moins rapide de l¶organisme en rpponse j l¶absence de gravitp, d¶isolement et de confinement. Ils ont pu 

constater une perte progressive de musculature ou de densité minérale osseuse sans retentissement direct 

pendant le séjour mais aussi des pathologies à effet immédiat, plus contraignantes, comme le mal de transport et 

l¶insomnie. L¶pvolution de la s\mptomatologie de dpbut de séjour est favorable au fil du temps passé dans 

l¶espace. En revanche les dpconditionnements progressifs pendant le vol vont être très impactant au retour d¶un 

vol, sous l¶influence gravitationnelle. 

 Les traitements pharmacologiques emportps en routine ou lors d¶ptudes sppcifiques permettent, soit de 

corriger des pathologies aiguës, soit de limiter autant que possible le dpconditionnement d¶un s\stqme 

ph\siologique. Malgrp les traitements proposps par l¶arsenal pharmacologique, tous les mpdicaments n¶ont pas 

répondu aux attentes des patients astronautes. Ces derniers ont pu, au cours de l¶histoire, décrire une inefficacité 

de certains traitements. 

 La redistribution des fluides est en grande partie responsable à la fois de la symptomatologie et à la fois 

de la perturbation des paramètres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques.  

 Les études au sol, permettant de comprendre tous les aspects mpdicaux d¶un organisme en apesanteur, 

sont limitpes par l¶inexorable gravitp que nous subissons sur Terre. Malgrp les mpthodes anti -orthostatiques sur 

les animaux et sur les êtres humains, il est, et restera, nécessaire de vérifier les résultats obtenus en situation 

rpelle lors des vo\ages spatiaux. Le nombre d¶astronautes pouvant participer j ces ptudes reste toutefois limitp 

par rapport aux nécessités statistiques. Le recueil de données sur plusieurs années de missions spatiales reste le 

seul mo\en, aujourd¶hui, de conclure de maniqre significative. Mais ce s\stqme nous soumet j de grandes 

sources de variabilitp interindividuelle. Ce sujet d¶ptude est donc trqs complexe. 

 Par ailleurs, outre le problème des médicaments et de leur efficacité, plusieurs autres défis 

pharmacologiques restent j relever. En particulier l¶espace alloup j la pharmacie dans un module de vo\age, la 

stabilitp des mpdicaments sur le long terme, les dpfis microbiologiques et les traitements d¶urgence, qu¶ils soient 

déjà anticipés ou non. 

 Néanmoins, le domaine pharmaceutique ne manquera pas d¶apporter la qualitp, la spcuritp, et l¶efficacitp 

des mpdicaments dans ce vo\age vers l¶exploration spatiale. 
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