Comment la Pharmacologie est devenue « clinigue » puis « sociale »

Avee la collaboration du Pr Jean-Louis Montastruc,
chef du service de Pharmacologie clinigue, faculté de Médecine de Toulouse

De la paculte
- y o~ [
a l’hopital...
La publication récente d'un article rappelant la naissance de
la pharmacologie clinique dans notre pays donne ['occasion a

Trait d’Union de rappeler ['histoire toulousaine de la discipline,
dans laquelle notre hépital et notre université continuent

de jouer un rdle de pionnier-
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pline médicale récente, doit réunir

sur tine base physiologigue et phry-
siopathologique solide des connaissances
pharmacologiques, cliniques et épidémio-
Iogigues pour son objectif essentiel: favori-
ser L usage rationnel des médicaments et en
décourager Lusage inapproprié. » La déh-
nition est du Pr Paul Montastruc, le
pionnier toulousain de la discipline.

{{L a pharmacclesie clmigue, disci-

Un long chemin...

La pharmacologic est fille de la phy-
siologie. Au début du X" sigcle, les nou-
veaux médicaments ne sont érudiés que
sur quelques animaux puis administrés 4
quelques malades. Cette pharmacologie
expérimentale n'entretient aucun contact
avec les milieux cliniques. Il faur actendre
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les années 1940 pour que les physiolo-
gistes du Karolinska Institute de Stock-
holm <'interrogent sur l'udilisation du
médicament chez 'homme et sur « 'ap-
plicabilité » de ces données fondamen-
tales 2 la prarique clinique.

En France, « la chaire de pharmacologie
de la Faculté de médecine de Paris procé-
dait d'une grande et antigue tradition
mélant la médecine et la pharmacie, lz
chimie, la matiére médicale et la thérapen-
tiguee » écrit le Pr Paul Montastruc, Dans
certaines villes, des pharmacologues se
rendaient bien 3 'hopital pour y réaliser
ponctuellement des explorations bio-
logiques (dosages des gaz du sang,
explorations foncronnelles. ..). Celles-ci
n'éraicnt pas directement £n rapport avec
leur discipline. Le cheminement fut long

(vair encadré) avant que 'hopital ne
s'ouvre i ce qui resta longtemps une pure
discipline universiraire.

A Toulouse, en 1974, la créadion du
premicr service hospitalier francais de
Pharmacaologie clinique sous la direc-
tion du Pr Paul Montastruc a éeé susci-
tée par le direcreur géndral du CHU de
I'époque, M. Méau. Le compte rendu
de la commission médicale consultative
précise que: « Afin quee le pharmacologue
médecin (sic) puisse mettre au SETVICE
la communauté hospitaliére la roralicé de
se5 conmaissances et de sex qualiés rech-
niques, il a été créé roks groupes de travail
qui permestrant le développement de ce
service dans rrois divections: la pharma-
covigilance (érude des effers indésirables
des médicaments); la pharmacologie bio-
clinique chargée de Lanalyse de Lacrivité
des médicaments et de la participarion
aux essais thérapeutiques; 'enirée des
médicaments a Uhapival... M. le Prési-
dent se réjoutt de la mise en place d'une
telle structure sows la direcrion d'un chef
de service qui travaille en éroite collabo-
ration avec les pharmaciens et les méde-
cing cliniciens ou biologistes. La commis-
sion médicale consultative prend acte de
cette communication avec satisfaction ».

Aujourd hui, plus de 25 ans plus rard,
la pharmacologie hospitalo-universi-
taire doir, selon I'analyse du Pr Dan-
goumau, se préserver d'un toujours
possible éclatement di « awex forces cen-
trifiges résultant de la multiplicité de ses
@ctivités », mais expliqué aussi par ses
succés: pharmacovigilance, comité du
médicament, méthodologic des essais
dliniques, suivi thérapeutique, pharmaco-
épidémiologic, pharmacodépendance. ..

La pharmacclogie au CHU
de Toulouse aujourd hui

Depuis I'époque des pionniers, les ser-
vices de pharmacologie clinique frangais
ont ¢rendu, muldpli¢ er diversifié leurs
activités. Le service de pharmacologie
clinique du CHU deToulouse que dirige
le Pr Jean-Louis Montastruc comprend
désormais 7 unités foncrionnelles.

L'UF1 (Centre Midi-Pyrénées de
pharmacovigilance, de pharmacoépidé-
miologie et d'informations sur le médi-
cament) éudie, dans un soud 4 la fois
clinique et pharmacoépidémiologique,
les effets indésirables des médicaments,
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P leurs caractéristiques, leur mécanisme,

leur recensement et leur prise en charge
thérapeunique. Depuis quelques années,
cette unité fonctionnelle développe aussi
une importante activie¢ d'informarion
sur les médicaments, Elle assure une per-
manence téléphonique pour répondre
aux questions posées par les profession-
nels de saneé et diffuse plusieurs fois par
an un bulledn spécifique d'information
indépendant sur le médicament (B/P,
Budletin d'information de pharmacologie).
L'UF1 est placé sous la responsabilité du
It Jean-Louis Montastruc.

La deuxitme unité fonctionnelle
pharmacodynamie humaine est dirigée
par le Pr Olivier Rascol. Elle assure la
gestion et la réalisation des essais cli-
niques de phases T, I et 111 des médica-
ments au sein du CHU mais également,
de fagon plus large, au niveau de toute
la région Midi-Pyrénées. Le Pr Olivier
Rascol dirige. dans ce cadre, le Centre
d'investigarion clinique (CIC) du
CHU de Toulouse.

La troisieme unité foncrionnelle
Pharmacologie du systéme nerveux
autonome (responsable: Pr Jean-
Michel Senard) érudie les inreractions
cnore J.L‘ 3:,'5ri:m1: nerveux autonome. ©f
les médicaments. Elle développe des
méthodes originales d'évaluation cli-
nique du systéme nerveux autonome,
applicables 2 diverses pathologies et 2
Férude de plusieurs médicaments.

L'unité foncrionnelle de Pharmaco-
dépendance correspond au Centre
Midi-Pyrénées d'évaluation et d'infor-
mation sur la pharmacodépendance
(CEIP), structure travaillant (comme le

Centre de pharmacovigilance) en colla-
boration avec "TAFSSAPS (Agence fran-
¢aise de sécurité sanitaire des produits
de santé) (direction: Dr Maryse
Lapeyre-Mestre, MCU-PH de pharma-
cologie, pharmacoépidémiologiste).
Elle évalue lc potentiel de pharmacodé-
pendance des médicaments comme des
substances illicites. Elle applique i cette
évaluation les méthodes de pharmaco-
¢pidémiologic et a en pardiculier mis en
place un suivi régional et national de
dérournement  des  médicaments
{ordonnances falsifides),

Lz cinquitme unité fonctionnelle
« Unité de renseignement meédicaments
grossesse et allaitement » est dirigée par
le Dr Christine Damase-Michel, MCLU-
PH de pharmacologie. Elle érudie, en
collaboration avec tous les profession-
nels de santé, spécialistes ou généralistes,
I'urtilisation ct les effers des médicaments

au cours de la grossesse et 'allaitement.
Elle développe une impormante activité
d'informarion et est une référence pour
ceux qui sont soucieux de I'mnocuié
des médicaments au cours de la gros-
sesse ou de 'allaitement,

Le dosage des médicaments est une
activité classique des services de pharma-
cologie, Celle-ci a été inaugurée a Tou-
louse dés le début des années 1970 par le
Pr Jean Cotonatr. Certte sixiéme unité
fonctionnelle Pharmacocinétque cli-
nique er mxiculugj: est placée sous la res-
ponsabilité du Pr Georges Houn.

Enfin, depuis le 1° janvier 2002, le Pr
Jean-Louis Montastruc est responsable
de 'Antenne médicale de hurte conrre le
dopage (Centre Pierre-Dumas, AMLIDY,
structure régionale eréde 3 la suire de la
loi Buffer.

Toutes ces missions cliniques, effec-
rudes en érroite relarion avec les actvi-
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Quelques dates’

1747 I'Anglais James Lind adminisoe six
thérpeutiques différentes 4 dowze maring
aneints de scotbut 1éparts par groupes de dews.
Awbaout dune semaine, seuls les manins qu
avaient mange des onnpes ot des cimons Eient
guéris. Ce premier essai dinique contrdle vaur
4 James Lind d'¢re considéré comme le pin
spirituel de a pharmacologie cinigue.

1865: Clawde Bernard public son femdicson
i {¥rudde de la médecine oxpdrimentale:

w Ll mdderin qui psaie sin rastement et qui
ndrit ses malades est porté & croire que i guérion
et asee & soot traieenneny [ [ Tomer ley joers, om
s s¢ fitire des ploss grandes illussons sur ba valewr
i Eritemens i gm n pats revouns & L méshode
COmPATTILT, -

1941 et 1946 ¢ réglementation porant création
dles spécialinds pharmaceutiques et du via
préatable 3 leir commercialisation.

1960 : réforme Debré; creation des CHU
et inrégration possible des universicires dany bes
services hospitaliers. Comme i nlexiste pas de
grracture hospimliEre de pharmacologic & ceoe
époque, ks pharmacologues Sinrigrent dans
des services relevant d'autres disciplines (comme
I'evplorasion fonctionnelle ou ls biochimie}.

1964 ; décararion d' Helsinki de 'OMS;
référence inconsourmmble en matiere d'essais
des médicaments chez lhomme.

1965 : premiére direcrive curopéenne ot crétion
de TAMM (aurorisation de mise sur le marche),

1969 - crésrion de |'Associaion des phamacologises

et premuers concours apets la réforme

des recrutements, 15 posies de professeurs
de pharmacologic sont proposés sur b lise
d'apritude en pharmacologis, discipline
ditsormais prézente dans la quasi-toralié
dies CHUL Censaipnement s tourns vers
la pharmacologie dinique.

1970 : rapport rechnique n® 446 de FOMS
sur la pharmacologie clinique Guoun Prangais
ne Hgure dans le groupe de cravail).

1972 : nouveaus protocoles relabs s essais
clinigues des médicaments (le précédent amené
sur les essis pharmacologiques
er roxicologiques datair de 1927...)

1973 : création des premicss Centres hospitaliers
de pharmacovigilance (et du Cenere pational de
pharmacomgilance, qui sera ensuite supprimc).
Création du premics Comité bospitalier du
miéicarnent au sein des Hipitaux de Bordemux
{a Ninitiagive du professeur de pharmacologie
Jaogues Dangoumau). Le premier Comité du
médicament des Hopitai: de Toubose sem s
én place en 1975 par le Dr Jacques Sylvestre
ipharmacien chefl des Hopitauws)
et e Pr Paul Monmstuc

1974 (décembre) : crfation des deux premucry
services de pharmacologic clinique 3 Toalouse
{ichef de service: Pr Panl Mongastruc)
et 3 Bordeaux {chef de service Pr Jacques
Dangoumau). C'est la premiére fois que
la dénominstion de Pharmacologie clinique
apparait dans un rexee institutionnel. Cinstule
dle = service » et non plus de « laboramoire »
ne pass: pas inaperqu & [Epogue.



Il n'est pas portuit que

lla Pharmacclogie cliniquel
fondée aur le libre examen
et la nécessité de la preuve
ait vu le jour dans les pays
scandinaves et anglo-aaxons,
et non dans les pays latina
comme la France

ou le respect de l'autorité
du magister restait entier.
Faut-il, paraphrasant

Max Weber, faire de la
Pharmacologie clinique
une science protestante ?

1é5 de recherche (le service accueille
chaque année plusieurs DEA de phar-
macelogic expérimentale ou dlinique)
¢t d'enscignement (en faculté de meéde-

cine mais aussi en dehors) nécessitent ™~ ——

indépendance, sens critique et souci des
implicarions sociales de ces activitds.
Ainsi, s'explique I'émergence d'une
pharmacologie sociale (ou, pour mieux
dire, « socictale ») dans laquelle Tou-
louse joue un réle moteur. Ce sont
désormais aussi les interrelations entre
la sociéeé et le médicament, envisagé
comme un fair de société, qui font 'ab-
jet d'érudes er d'analyses en prise directe
sur la « médicamentation » de nos
modes de vie'.

Les précurseurs toulousains

Le Pr Louis-Camille Soula occupa la
chaire de physiologie de la faculeé de
médecine de Toulouse de 1935 4 1962.
Dés 1910, il avait découvert, aux corés
de ses maitres [.-E. Abelous, E. Bardier
et E Laporte, Pexistence des kinines.
Marqué par son séjour dans le labora-
roire de Sir Henry Dale 3 Hampstead,
il reconnut trés tor les mérices de la
physiclogie et de la pharmacologie
anglaises, de la neuraphysiologic en
particulier. « } avait pressenti le dévelop-
pement des sciences du médicament et le
glissement de la physiologie vers la phar-
macologie’. » 1l fait créer en 1937 la

premiére chaire francaise de pharmaco-
dynamie pour Louis Bugnard, avec qui
il poursuivra ses recherches expérimen-
rales sur I'équilibre glycémique.

Le Pr Louis Bugnard, d'origine ari¢-
geoise comme son maitre L-C. Soula,
se forma, lui aussi, 2 l'esprit anglo-saxon
en rant que « Rockfeller fellow « dans le
laboratoire du Prix Nebel, AV, Hill. I
fondera I'Insarut nadonal de Chygiene
(INH), précurseur de I'Inserm.

Il fallur artendre les années 1950 pour
que les physiologistes développent I'en-
seignement de la pharmacologie médi-
cale. Ainsi, le Pr Antoine Baisset intro-
duisit 'enseignement du médicament a
Toulouse er, au-deld, par son rayonne-
ment, dans les facultés de médecine de
France. Professeur de physiologie appli-
quée et de pharmacologie, il fit progres-
ser la physiologie de la digestion, de la
régulation glycémique, de la soif, de
I'exercice physique ainsi que la pharma-
cologie neuro-endocrinienne (étude des
systemes neurohypophysaires et ortho-
sympathigues).

Par excellence, la pharmacologie dut
savoir s'affranchir d’'un certain « mal
frangais »: « ff west pas fornes que [la
Pharmacelogie clinigue] fondée sur le
libre examen et la nécessité de la prewve
ait vu le jour dans les pays seandinaves er
anglo-saxons, commente le Pr Dangou-
mau, et uen dans les pays latins comme la
France ou le respect de Pawvorivé du
magister restars entier. Fawe-il, parapima-
sant Max Weber, faire de la pharmacolo-
gie clinigue une science protestanie' 7 +. W
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