Pharmacologie fondamentale
SITES IMIDAZOLINIQUES: UNE NOUVELLE CIBLE
THERAPEUTIQUE
Cerains dérivés imidarolinigues, tels que la clonidine e le gua-
nabenz ont €& uiilisés, pour leur propridlé agonisie des récep-
tours alpha 2 adrénergigues, dans le traitement de IMhyperlension
antérielle . Toutelods, oo cours des demigres anndes, on 3 déve-
lopé I'hypothése d'une interaction avee un site “non adréner-
gique”, capable de reconnaitre spécifiguement les moldécules a
structure imidazolimigee ou sppareniée. L'existence des récep-
teurs imidazolinigues est confirmée par les Eudes de liaison
spécifique, démontrant que, dans différents lissus, les ligands
alpha 2 adrénergigues & structure imidazolinique, se hent & un
site non reconnu par les catecholamines. Depuis, on 2 caractén-
st deux sites imidmeolimeques: les sites Iy (identifics dans le sys-
teme nerveux central, les plaguettes et les ecllules chromarf-
fines), 3 haute affinité pour la clonidine ef les sites I3 (abon-
dants dans le cerveau. le rein, le foie et I'adipocyte), & basse
affinité pour cette molécule. La diminution de Ia pression arté-
riclle reste la seule activité fonciionnelle attribuge @ ces sites,
Récemment, on 2 proposé |"agmatine, dérivé de Iarginine.
comme le ligand endogine des sites [y 2t Ta.
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Pharmacologie Clinigue

LES ANTIBIOTIQUES FATIGUENT-ILS ?

On affirme habituellement gue les traitements antthioliques sont
générateurs de fatigee. L'asthénic peut aussit résulter de Minfec-
tion. Pour vérifier cette hypothése, le groupe de Recherches
Thérapeutiques de "Hivpiml Lariboisiére de Paris 2 mesuré
I"effet asthéniant d'une semaine de traitemenl par amoxicilline
chiez le volontaires sain, ¢ est-h-dire sans affection intercurrene
powvant entrainer une fatgee. 11 s"agit d'un cssai contridle ran-
domisé mené en cross-over of en double aveugle cher 79 volon-
faires saing comparant amoxicilling 300 mg < 3 pendant sep
jours & un placebo. La fatigue &t évaluée & Ia fin de chague
période de traitement & "aide d'un score en 5 points (de (03 4),
Un sujet a présenté un rash allergigue érythémateus géncralise
gpris [ premigre prise du plecebo (Jactose). Le traitement anti-
biotigue et le placebo ont été jugés fatipants dans respective-
ment B et 5 cas. Le score de Gatigue en lin de irzitement a 16 de
0,8 £ 0.8 aprés amoxicilline et de 0,9 + 0,8 aprés placcho.
Treize sujets ont considére 1'amoxicilling comme fe plus futi-
gant des deux produits, onze onl accusé le placebo et 33 volon-
Liires n'ent pas pu noter de différence. Aimsi, ce travail monire
gu'une semaine de waitement par amoxicilling n’es pas, cn i1,
pénérateur de fatigue, Un essai bien mené de pharmacologic cli-
nigue permet de modifier cemtaines idées regues.

Pharmacodépendance

DETOURNEMENT I'USAGE DE FENTANYL

Le fentanyl est un analgfsigue morphinigque majeur ulilisé cn
anesthésie, Une nouvelle présentation galénique. sous forme de
dispositif transdermique, déja utilisé aux Exats
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Unis, va élre commercizlisée en France, permettant la prize en
charge des doulpurens chronigques {patiens cancéreux en phase
terminale), Des cas d'utilisation détournée ¢l abusive de ces
patchs ont déja éié décrits, dont récemment. un cas par inhala-
thom. 11 s*agissait d'un homme de 26 ans. qui apris avoir chaul-
£ le contenu d'un patch de fentany] dans une cutllére en alumi-
nium, cn avail inhalé les vapeurs & Maide d une pipe antisanale.
Des | premigre inhalation, le sujet présentait un collapsus
régressant trés rapidement 2 I'injection intraveincuse de 2 mg
de naloxene. Malheureusement, le sujet devait décéder
queliques fours plus wrd, lors d'une nouvelle expérience d'nha-
lation. L utilisation Jéwurnée de fentanyl-base par inhalation
est un phénomene nouveaw. L' absorption et la biodlisponibilitd
importantes obtenues Jors de 'inhalation de vapeurs de fenta-
nyl, ou lors de |"absorpiion par voiz orale et les quantités dispo-
nibles dans un patch, méme usagd, représentent des Facteurs
non aégligeables d utilisstion déwoumde, de pharmacodépen-
dance el de surdosage du fontanyl.

Pharmacoépidémiologie
CONSOMMATION DES PSYCHOTROPES PENDANT
LA GROSSESSE : LA FRANCE EN PREMIERE LIGNE ?
Line dude rétrospective concernant la prise de medicaments
pendant la grossesse a &6 réalisée en France en 1989 auprés de
225 fermmes pel apeis 12 naissance de lewr enfanl. 99.5% des
femmes ont utilisé des médicaments pendant leur grossesse
avec une moyenne de 6.8 traitcments par femme. Ni 1"ge, ni
I'origine géographique, ni la parité n’influence cetle consomma-
tion. 1l existe une Gable différence de consommation entre 1es
différentes catépories socio-professionnelles, les épouses des
cadres consommant plus de madicaments. En comparant ces
résuliats i une éude Frangaise similaire eéalisée cn 1976 auprés
cle 1000 fernmes, on observe une évolution des prescriplions vers
une monothérapie aux benzodiarépines (par rapport & ung wtili-
sation plus hétéropene des différentes classes d’hypnotigues en
1976 : benzodiazépines, phénothiazines, barbituriques ). Ainsi.
plus de 7% des femmes frangaises sont traitdes par les benzodia-
#ipines pendant leur prossesse, De 1988 4 1990, un réscan Cpi-
iJéminlosique international a aussi éudié Putilisation des médi-
caments pendant la grossesse dans 148 maternités, Ce travail
concerng 14778 femmes réparties dans 1o monde cntier {Asie.
Afmgue. Amérigue du Sud ef Centrale, Enrope ).
- Cene éede souligne d'abord une héigrogéndité des indications
en fonetion des pays: par exemple en Tehécoslovaguie ¢t en
Yougoslavie. on prescrit volontiers les benzodiazépines lors des
menaces d'avorements spontanés on &' accouchements préma-
furés; en revanche. au Brésil, on les utilise larsement chez les
fummes préseniant une hypenension anérielle gravidigue.

- D'un pays & I'aure, on observe une différence guantitative des
prescriptions : en effet en Yougoslavie 22% des femmes sont
traitées pac les benzodiazépines: en Finlande, aucune femme ne
recoil ce type de médicament.

- Cette grande variabilitd des preseriptions persiste |orsgu'on
considire des pavs de culture Irés proche = par exemple 3.7%

|
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eles femmes norvégiennes sonl traiées par des benrodiasedpines
eontre [,7% seulement au Danemark,

-Une moyenne de 3,.5% des femmes imerrogges dans celle
clude consomme des psychotropes. Les heneodiandpnes reped-
sentent 5% de ces prises (5o 39 des femmes).

Méme sl est difficile de comparer ces dludes de méthodelogies
tres différenies. la France avec 70 d'exposition so situcrait
apres o Yougoslavie { 224% ) parmi les pays les plus consem-
mateurs de bensediggipines pendam [a grossesse. Les fran-
gaises paraiszent beauoopp plus exposées gue lours voisines ina-
licnmes (0,75 ), monégasques (0850, britannigues (1.2%) ou
espagnoles {265 ).,

Pharmacoéconomie

COMPARAISON DES COUTS DU TRAITEMENT HOS-
PITALER D'UNE THROMBOSE VEINEUSE PROFON-
DE PAR HEPARINE STANDARD ET A BAS POIDS
MOLECULAIRE

O parle souvent de pharmacodconomie, ¢'est-b-dire de rapport
calit-e(icaoié, col-uiilitd. . 11 exisle encore peu d’éudes a la
disposition du prescripteer. Nouws reprodiisens ici en travail
réalisé dans les Hopitaux de Roven. VLes héparines de bas poids
molégulaire {HBPM) en une injection quotidienne ont prosres-
sivement remplace les hépannes non frachoandes (HNF) dans
la prévention de la thrombose veinewse, Dans le reaitement
curatil de la thrombose veincuse profonde, plusieurs essats an
démontré que les HBPM en injection bigeolidienne elaient au
moins aussi efficaces que [*hépaning ¢n perfusion coninue, sver
muing d’accidents hémorragigues séveres. Ces résultats onl
conduit 3 I"autorisation de trois HBPM dans cette indieation. Le
prix unitaire des HBPM powt &ire considiérd comme éleve par
rapport & I'HNF, mais il faut tenir compte du coit de "adminis-
tration des produits ¢t de leur survedllance, ainst gque du temps
inlirmier. Nows avons done compart e pris do irmtement d'une
semaine par une HBPM. la nadroparine (Fraxipanne®), par rap-
port & |"HNF, dans une éude prospective rmndomisée chee 40
patients hospitalisés : Lous les coils inhérents & 6 jours de tmite-
ment par HBPM cn injection biguetidienne par rapport 3 "HNT
i la seringue autopoussense, sans cependant inclure le coiin de Ty
surveillance des plaguettes. identique dans les deux growpes,
ont £1é dvaluds. Les doses d"HBPM étaient ajustécs sur lcs
dosages d activitd antiXa au 2&me et Seme jour. d"HNF sur Tu
surveillance réguligre des TCA. Outre "évalumion des cofcs
matérels et de surveillance, le iemps passé pour chague paticnt
frait chronométné. Los prix étaient ceux en viguewr dans le
CHU de Roven. 21 patients ont regu de ['héparmne (13 femmes.
# hommes. dge moven 63.% £ 199 ans), 19 [a nadroparine (4
femmes. 1) hommes, dge moyen 559 = 199 ans). Le coll
mayen sor G jours £ait de 336 = 73 F pour HNF conre 345 =
44 F pour HBPM (NS, le temps movenr pour § jours élait de
104 £ 11 minutes pour HNF contre 42 = 7 minutes pour HBPM
(p=001L

En conclusion, quand tous les cols sont inclus, UHEFM i dose
curative n'est pas plus chire que Mhéparing non fractionndea.
Son utilisation permet d économiser 60 minutes de lemps miir-
mier pour B jours, soil une infirmidére & lemps plein pour 40
patients tranlcs.”
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ATTENTION AUX NEUROLEFTIQUES CACHES!
A coté de leur prescription comme antipsychotiques en psyvehia-
trie, les neuroleptigoes = ulilisent dans de nombreosas indica-
tions en médecing générle. Cetle prescripiion conceme ajors,
non pas les newroleptiques classigues (ype butyrophénones
(chef de le: halopéndol Haldol™ L phénothueeines (chef de file:
chlompromarine Largactil®), benzamides (chef de fGile: amilsu-
pride Solian®]), ou thioxanthénes {chef de file; Mupentixol
Flugnxo] ™), mas des produits aux authenliques propriétds anti-
dopaminergigues souvent mal connues voire cachdées. 11
convient de connaire les propriéiés anidopaminergiques de ces

medicaments car elles rendent compte de |eurs gifels secon-
daires dordre neerologique dinduction de syndromes extrapyra-
iy, de mouvements anomnmany @ vpe de dysionies précoces
ou de dvskindsies tardives) ou endocrinien (svadrome aménor-
rhée-ealaciomrhée par hvperprolastinémic) essentiellement. Ces
nesrolepligues cachés correspondent a quatre grandes classes de
médicaments:

1/ Les Antihistaminigques H1 © comme Valiménazine
CThéralene”) ou la prométhazine (Phéncrgan™ ef aulres) qui
dérivent de iz molécule de chlorpromazine. Utilisés comme
hypnosédatils ou antiallergigques, leur risgue d indoclion
d’effers sccondaires neurologiques ost bien étahli. Leur pres-
cription en pé&dimme pet déterminer des maluises grves: ¢lest
notamment le cas de la maprazine (MNopron®) chee le nourmisson,
2/ Les antiémétiques : [c bloc des récepleury dopamincrgiguecs
s'oppose aus nuusées ou vomassements de diverses origines, Le
méloclopramide (Pnmperan” ou Anausin® ou Prokinyl P, L
métopimazine (Vogalenc®), Falivapnide (Plitican®y voire plus
exceptionnellement le dompéridone (Motliom® ou Pémidys®)
pewvent induire des troubles nourologiques  typiques des neuro-
lepriques surtout aux dges exirémes de fa vie puisgue la porméa-
bilité de ko membrane hématoencéphalique s'avére augmentés
ches le nournsson ou le vieillard.

3/ Les “antivertiginenx” comme la flunarizine ¢ 5ibeliom™) ou
sun précursenr “visodilateor™ [a cinmarizne (Surepil™), médi-
camenls au profil ghannacologigue complexe @ antilistamimnigus
HI1. antisérotonine mais 2ussi anlidopaminengigud.

4 Enfin, diverses mobicobes @ en Fain d'avthemigues neaoolep-
ligeees = ulilisent das les roables psvehosomatiques de la sphe-
e digestive od “lids b Ia ménopatse” voire dans "éthylisme
chromgoe ou les céphalées. Citons le sulpiride {Dogmatii®,
Synédil®, Aiglanyl®), le uapride (Tiapridal®)y, lo vérahipride
PAgréal®) e méme encore Mhalopéridol (hien caché dons
Yeundol|™y ..

Cotre liste, méeite d éiee connue de tous. Ces observations de
pharmacovigilance sugeerent deus conclusions

al la survenue de troubles extrapyramidaox, de dyvstonics, de
dyskindsies tardives ou d” aménomrhée-galactorrhée ndcossing un
bilan e pharmacovigilance & {a recherche de by prise (parfons
méme ancienne) de newreleptiques “caches™

B finalement, la connaissance de ces effels scoondaires 4
imputabifité ceraine et § f gravied meonnae (les dvskindsies
tardives une fois installées ne peavent Glre traitées que par...
des nmeowrolepiigues !y améne 3 discuier le rapport
pendlice/risgue des neurslepticues prescrits en médesine gans-
rale {c'est-G-dire pour des indications non psvchiamguesh Ce
rappor nous parail tout a Gt défavorable,

DERNIERES NOUVELLES _

Hypertension pulmonaire sous anorexigénes

L'amalyse intermédiaire de "élude épidéminloggque mlemalio-
nile sur hyperlension pulmonaire primitive monire une asso-
ciation entre I"hypertension pulmonatre primitive et la pnse de
fenfluramine (Pondéral®) co de dexfenfluraming {lsoménde® )
Il faut rappeler |a nécessité d un strict respect des indications ¢
de la posologie et Is limilation de la durde de traitement & 3
mois. ATERITe 3 suivie.....

Hetrait de |"Hémoclar®

& la suite des conclesions de |"Enguéte Nationaie de
Pharmacovigilance concermant la spécialite Hémoclar® indi-
quant un capporl kEnéheemsgque défeorable des formes “injec-
table™ of “comprimé™, Sanofi Winthrop a décidé de cesser déf-
nitivement fa commercabisanon de ces dees formes, La throm-
hopénie s avere effel secondare pringipal, dont fa fréquence ¢
la gravisg restenl plus imponantes pour la forme injectable (un
cas pour 16480 (raitements) par rapport & La vole orale (un cas
pour Y2755 raitements).
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