FOURQUOI BIP ?

En ouvrant ¢e premier neméro du BIP, le Service de
Pharmacologie Clinigue souhaile mppeler samission: deévelop-
per le bon usage du médicament, découmger son utilisition nap-
propriée. De simple curiosité physiopathologigue et dlagent thé-
rapeutigue indiscuté. le médicament est devenu au O du lemps
ahjer scientifgue sowmis aux exigences modernss de 'évalua-
tion. Face & lo multiplicanon et la sophistication toujours crons-
sanle des données entourant e médicament, Iinformustion phar-
mscologigque doit dépasser le cadre de la rumeur ou du simple
cas clinigue isolé et correspondre & des donnédes validées el peni-
nentes susceptibles daider & la preseription thécapeutique. Ainsi,
quatre fois per an, BIP propesera des informatiens de pharmaco-
dynamie, de pharmacocinétique. de phanmacovigilance, de phar-
macodpidémialogie ¢ de pharmaceéconomie_.. propresd puider
I'évaluation des rpports Bénéfice/isque et colifutilité désormans
indispensables i 1ous. BIP, bullein de dialogue, sera ouven au
wmoignage de tous, praticiens ou personnel para-médical inlé.
ressés par le médicament,

Professeur I, MONTASTRUC

Pharmacodépendance
ATTENTION : ORDONNANCES HOSPITALIERES FAL-
SIFIEES &

Depuis teois ans, le Centre Midi-pyrénies d"Evaluation e
' Informations sur les Pharmacodépendances (CEIF), méne une
enguite auprés des pharmaciens d'officing de la région comeer-
nani les ordonnances falsifiées, considérées comme indicateur
de Nutilisation abusive de médicaments, Sur 211 ordonnances
recueillies, 14 émanent de structures hospitaliéres (domt 57% du
CHU L 15 agit J ordonnanciers volés ou d ordonnances rédigées
sur papier & entéte. Le tampon du service y est apposé. Parmm les
médicaments concernds, on retrauve (comme pour les ordon-
nances de médecins libérus ) la buprénorphine (TEMGESIC), le
flunitrazepam (ROHYPNOL) et autres benzodiazépines, des
associations amphétamine/harbilunigue (QRTENAL) .. Notons
que les établissements du centre ville sont les plus exposes!

Pharmacologie Clinigue
QU'EST-CE QU'UN MEDICAMENT ORPHELIN ?

L'expression “orphelin de la santé”, mitinlement employée aux
Frts-Unis, désigne certains paticnis atteinls d une maladie grave
pour laquelle il n'existe pas de traitement elficace ou aisément
disponible. Les médicaments orpheling (Yorphan drugs™ des
Anglo-saxons), définis comme des “produits utilisables dans le
diagnostic ou Ie traitement de cas de si faible incidence gue leur
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prix de revient doit Etre amort par une suire souree gque celle de
leur venme™ e constituent pas ung classe pharmacologigue nou-
velle miais un groupe de médicamen|s apx struciures, propridies
et indications thérapeutiques vanées, s appartierment & Pune
dles qualie Catdgariss suvanles |

1) médicaments applicables aw maitement de maoladivs rares
elles-mmes quilifiges dorphelines (maladies méaboligues ou
aénénigues par exemple)

2y médicaments retirés du commerce en raison de feurs effets
irifcsirnbles praves. mals doent on a découvert ulieneurement une
newvelle propridlé utilisable pour waiter cemaines maladies (1ha-
lidomidle par exemple} @

3y antichotes spécifigues de Uintoxication aighie;

2 produss adam aw dizgnestic dalfecions rares ou réservis 2
des explomtions difficiles.

A la difference des Erats-Unes, il n'existe pas en France de struc-
ture officielle chargée du developpement des médicaments
orphelins. Ceux-ci sont  distnbueés en France par la pharmacie
cemtrale des Hopitaux de Paris oo Mindustrie pharmaceutigue
cllg-méme,

Pharmacoéconontic
IMPLANTS MAMMAIRES EN SILICONE : LES FABRI-
CANTS VONT VERSER 4.7 MILLIARDS DE DMLLARS.

Les femmes, dont le systéme immuniaire a ¢te dércele par les
inplants mammaires, s¢ verron] proposer une inkdermmisation sur
tremie ans. L accord doit cependant encore &g finalise, confirmé
par les diverses parties er validé par fa justice sméricaine.
Béglement en vue pour Iénprme litige opposant depuis plusiceurs
années Jes Tbrcants améncains dimplants mammnares en 5ili-
cone i des milliers de femmes qui estiment que ces produits ont
provevgee des dérsglements de lear systdme immuniiaire. Dow
Coming, Bristol-Myers, Sguibb et Baxter ont annoncé gu’un
accond préelimimaire en vue d'une solution 3 Famiable avait &6
conelu aver  les représemants des plaignantes. Celles-ci ont
accepte le principe proposé en septembre demier. dun fonds de
4.7 milliards de dollars (28 millands de (rncs) Ooancé par les
tabricams implanis et desting & mdemniser durant wente ans
les viclimes de ces techniguess,

Pharmacoeépidémioilogie
LE MEDECIN ET L'ANTALGIQUE

Un ariiele pary dans le New Enzland Joummal of Medecine de
mars 1994 rapporie les résultans J wne enguée menée par
I.'Easiern Collaborative Oncology Group aupris de [ 308
patients cancereus métstutiyues, examindés entre Seplembre
1990 el Octobre 1991, Soixante sept pour ceni do ces paticnis
rupportaient des douleurs dans la semaine précédant 1interroga-




tuire. ef pour 36% des sejets, cos douleurs présentaient un relen-
tissement fonctionnel important, Le niveau de doulear évalue
par Be sujer lui-méme & Uaide d’échelles anslogigues visuelles
compre a |y prescnption de Cantalgique le mizux adapté 2 per-
mis de construire un index de prse en charge de la douleur.
L'analyse des valewrs de cet index a montré que 427 des sujets
doulonreus n'oni pas regu une thémpeutique analgésigue adup-
tée i leur souffrance. Cerains fcleurs aogravent cetle maddgu-
tion du irmilement : appancnance & une minorile ethnigue
{noirs, hiipun]'qul;‘.s b e sexe femimin, age supdoicor & 70 a@ns, fd
gravité moins importanie de la maladie cancérense ¢ une dou-
leur non rmttachée au cancer par le médecin exanunateur, Enlin,
le degeé de discordance entre évaluation de la douleur par le
miédecin et par le patient apparail comme le fcleur dmadégua-
tion le plus puissant. La France se silue ae quarantidme mng
mondil dans la consommation des antalgigues morghinigues.
bien Toin derriére Tes Etats Unis ob cette &ude a ¢ réalisée.
L'lypothése dune siwaiion encore plus dramatigue dans notme
pays parail vesemblable, Une sensibilisation des médecins i la
prise eo charge thérapeutique de s douleur, mas aussi U éceule
des patients, revel un camaeténe d'urgence,

D aprés : OF Cleeland er ol, Pain and i5 lreabment I oqipatienis
with melastatic cancer. N, Enal, . Med,, 19904, 330 53928

Pharmacovigilance
EVALUATION DES SYNDROMES DE LYELL
ET DE STEVENS-JOHNSON

Une érude dpidémiologigue multicentrigue de 1ype “Cas-
Temoin' s est déroutée en FRANCE de mai 1990 4 janvier
Faai. duns be bur d évaluer Mincidence de survenue des syn-
drimes de Lyell et de Swevens-Johnson ainsi gue les foteurs de
risepue, Loincidence de survenue des syadromes de Lyell s'avere
de 1,2 cas/millionfan en FRANCE et en ITALIE: de D93
cas/millionfan en ALLEMAGNE. Le svodrdme de Stevens-
Tobmson survient dans 1,1 cas/millionfan en ALLEMAGXNE ¢
dans 4.5 cas/mallionfan aux US. A,

Pour les deux pathologies, e profil resie lo méme: sex mitio = 1.
dge moven= 42,3 ans, antéeédents d herpés= 8%, prise d’un
medicament suspect= 36%. récidive de la pathologic= 2%,
Aucun risgue significant ne peur éire atribud dus facteurs swi-
vants; aleool, cafd, tabac, exposition solaire, atopie, herpls,
mfection récente, prise d aspinine. de paracétamol. de sullamides
ATy S TS

Parmi les facienrs favomsanis non médicamenicus on reireuve:
Uinfeetion H.LY, ure maladie awo-immuone. Parmi les médica-
menis constituanl un focteur de risque arrivent on t@tes les sulfa-
mides anli-infectieuy (eotrimoxarole. adiazine, fansidary. les
ALN.S (principalement les oxicams), 1a chlormézanone, allo-
purinel, les mi-comitiaus (carbaniazé ping. barbilurigoes),

Ces deux pathologies restent sur le plan physiopathologigue s
praoches une de Uautre pussqu’il o'a pu &ere dérernuné un fug-
teur différentiel réel,

Pharmacoéconomie
LES GRANDES MANOEUVRES DE L'INDUSTHRIE
PHARMACEUTIQUE

Les autorités sanitaires entent de contrdler les dépenses médi-
cales en agissant sur |imponance des depenses liées aux méde:

caments (aceord privgvolume. plan Clinton. ) Devant 14 pers-
pective de bénéflces remis en cause, les firmes pharmacculigues
réprientent leur actvilés, Parmi les stratégies & engagées, cer-
rames comme e développement des médicaments non rembdur-
sés, auoiédication (plummacie OTC) e 'emnée des lzbora-
toizes pharmaceutiques dans le domaine de la distribution méri-
tent altention,

Par exemple.la firme Merck a récemment asqquis e premier clis-
rributeur amgricain, Medoo, opération dom le cott ¢valus o 6
milliards de dollirs vise & conforer lnoplace de cefte midusine qu
premier rang mondial. La sociéte francaise privatisée Rhone-
Poulene tenne o enmrer dans le jew de b distribustion essavanl de
racheter un de ses partemaires. fn Cooper. charge de la distebo-
tion de soncantalzgique vedene, le Doeliprone . Linverse s avers
Eoalement vrai puisque les informations financicres récenies
soubignent les regroupements des divers distribuleurs et les
efforts de cemains dentre eun pour passer du stede de distribu-
teur & celu: de fabrcant. Ainsi, le distnbuteor allemand Gehe a-
t-il mehete le répaniteur frangais CCP

CuosddilMTérenles manoeuvres supofrent dans un avenic proche la
création des "concenirations vertieales” détenant sans solulion
e contmuité le médicament depuis sa fabrication jusgu™a sa
connmercilisation, Ceme strageis, dlliee an comrdle des géne-
rgues o 4 la muliiplication des produits exonérés, lels gue les
antabziques on antuleéreus, ne laisse nen presager de bon quant
& la ranionnalization de uspze des middicaments domns avenir
proche, On comprendrz Sgalement pourquoi les mesunes régle-
mientires  visant & réduire le volume des prescriptioms médics-
menteuses risguent  de naveir que pew deffets sur bz consom-
PR T

Pharmacologie fondameniale
NEUROPEPTIDES ET ASTHME

Les prowrss des lechnigues bloclumigues, immunelogigues ol de
fa bivlogie moléculaire ont permis. ces dermistes années, disaler
et de bocahser de nombreux peptides dans  les voies acricnnes. de
plusicurs espices de ninmmileres dont homme,

Dheun composaittes du svsiéme nerveus non-idrénerggque non-
cholmergigue INANC) ont done ¢i¢ individualisées, La premié-
ree, bronchodiluainee, médiée par les fibres cheminant dans le
nerf vague libdront e “vasoactive intestinal pepide”™ (VIP), le
peptide histidine-méthionme (FHM) et peut étre Ie "nirc oxide”
(MO Lo dewsaeme, bronchoconstricmriee, médiée par les fibres
C amyélinigques., libdre les neurokinines: substance PSP new-
rokinine A (NK AL le “ealcionine generiied peptide™ (CGRP).

Ces neuropeptiles possédent, " vitro” comme “in vive'' de
multiples effers: hronchoconsiricuon, sasodiliianon. sugmenta-
ton de T perméabilite capillaire et de e séorétion de mucus,
activistion des cellules de Pinflammation. La stimakition des
fibres O provegue leur lihéranon & potir des ermimnasons somm-
lowss mgtas awssa a puartin des [ibres collirémles par un 1éflexe court
i comduction antidromigue appelé réflexe d axone.

Selon Bames, Masthme pourrait &ire. dans un ceruiin nombre de
cas, la comséquence de oe réflexe daxone.
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