PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE

A r-oii décovvert "hormone de o sariété ?

L obésiié est un symptime hérérogéne muliifactoriel dans
legjuel des alférations gérigues multiples paraissent impligudes.
La régulation pondérale wiet en jeu des centres de Ia satiéié
sifuds dans hypothalamos ventro-médian. Des altérations du
fonctionnemem de ces cenires comdizisent 4 des comporiements
hj“i:i:ﬂf ot hypophatgigues de certains madiles animaux. Ainsi la
sotiris abfol est un modéle monogénique de souris obése pré-
senlanl un comporement dlimentgire hyperphage. Récemment,
I"équipe dii Ur. Friedmann de la Rockfeller University de New
York 4 montré que le zene ob code pour un rh:ptn.lc de 167
acides aminés pouduit par le tissu adipeux, Ce messaper pourail
renseigner les cepires hypothalomigques sur 1'érat d'engraisse-
ment de 'animal et contréler en retour 1a prise alimentaire.,
Chez la souris ab hnmm:rgcllc la production ctfow la fonction-
nalité de ce pepride sauéiogéne serail aliérée. Une séquence
hiomologue au gene ob a aussi é1é identifiée chez I"homme.
Toutefois des confirmations sont nécessaires pour évaluer
Vimportance réelle de ce peptide dans I'espéce humaine. A s
suite de cere découverte, la thérapeutique de 1"obésité pourmait
prendre un nouve] essor.

PHARMACOVIGILANCE

Neurapithies a la Pyridoxine

Les, besidns quotidiens en vitamine B6 {pyvrdoxine) de ordre
de 2mg/j sont hahituellement larzement couverts par une ali-
mentation normale. L'expérimentation amimale o permis de
metire en Svidimee Bne neurdioxicilé surtout sensitive de la vita-
‘mitie B& 3 faibles ou fortes doses, Cher homme, 1 usage
ncorfirdlé des vitemines aux Brars-Unis (“mode des megavita-
mines b dans fes années 3008 favormsé 1e survenue des premigres
observitions de neuropathies imputées i la pyndoxipe, Cetle
telaton @ ensuite 61 confirmee pair la constation de neuropa-
thies chez 'des sujets traids pas de trés fores posologies. just-
fizes par des siations 1oxiques ou-dysmétaboligues, Wais des
pasologies dites norfiakes ‘peinent Spalémen déclencher ces
neliropaihiss, Adisi e !potenniel peurotoxique de la vitamine Bo
s'avéfe maintenant ‘Blen éiabli 'méme si le mécanisme Teste
ehedre & dckiireir. 11 paralt dlors imporant d'ifformer les pres-
cripieties sur les posologies i nehas dépasser. 11 faudrain Sgale-
meiit méntibiiner les ‘risques de ‘nélropathies A la rubrique: des
effers inffdiibles dos spdeialieds comenant des doses unitaires
importiiies de vitmine B Ces constatations permetient de
diséuter Iintérér el We lo 'vitamine ‘B dans le traitement des
netropathies.
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.:% ceidents hépatiques de la phytothérapie
‘a phylothérapie a une répuration d*innocuind én rinie respon-
ssabtte de’son développémen! dans les pays occidentaus.
"Pourzant. plazicurs ravaux récents ont démontrd les effers mdé-
“sirables' hfpiatingies de ceraines plaMn LCrestaingi le cas des
uehyoes 300 especes - en ‘parlaf:ullcr eliorropinm,” Croralaria,
fﬁll“ﬂf{"l'd er Siipivnim - contenént des alcaloides de la pymolizi-
“dine ) L' héparaioxicité de ces 'alealovdes se traduit par one ‘mala-
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die veino-occhesive. endémigue es Afrigue 21 en Amérigue cen-
trale, mais également décrite ¢n Eocident, Ceue maladie, dony
le ]:lrunu:-hc TESIE $SS0E sombre, mnh]mmi i une obsruciion
des petites veines hépatiques centrolobulaires, Celle-ci résulte-

rait de Iz iransformation hépatigue des ale aloides de la pymmlizi-
dine par les cviochromes P450. Les métaholites woxjgues ains
produits serzien responsables des deux tableaux cliniques
observés

- la forme ajgu®, survenant aprés ingestion massive des alca-
loides, et conduisant 4 une insuffisance hépato-cellulaire parfois’
mornzlle ;

- la forme chronigue, lige i une gxpositiop projongée o de
petites doses dalealoides, et &voluani vers la cirhose.

La survenue d une atteinie hépatigue s observe goalement aprés
I prise de chardon & glu (Arraeneds garapmifera ). plante médici-
nale employés dans les pays méditerrandens. La consommalion
de sa racine. essentiellement au prinigmgs, peul provoguer
d'une hépate cytohytigue, frfquemment pygielle. Celle-ci, gui
apparail souvent en meins d'une journde. puraitl pour origine
Matraciviate de potassium e ja gummifénnge, deygx giveosides
capables d'inhiber les oxydations du cvele de feebe Des svmp-
tomes cliniques voisins ont £1€& retpouvés gpres fa prise de
Callelipis laurecia. plamte apparenant & 13 phasmacepde tradi-
tionnelle des Zoulous du MNatal, gui coptient des composés chi-
migues proches de |'anractvlste de patpssiem. B France, es
cas d'héparotoxicing dus 2 lz phwviathémpie fes plus connus res-
e cenx de iz gemmandrde petit-chéne | Fewcniwm chamacdisg,
Cetle plante, qui avait regy PANMDM on 1986, a &€ retinde du
marché en 3992 aprés |3 survenue dune treptaine de cas
d " képatives cyviolviigues d'orgine immunoallergigue - dont un
monel - probablement en relation aves laformation de métabo-
Tites toxigues des dnerpéaoidas de la plante. A coré des
exemp!h précédents, de rare hépnmm“m{f i &t decril avec la
fenille de Chopparal (Larvee deidentiare), (la sc u!f.f.l'mn' I séfned
1 les kerbes chinoises. 1 convient donc de renforcer les
mithodes deddrection des effers indésirables des plantes, medi-
ainales avant VU ottmbution de 1A MUK de contedler fa distribo-
ton e s produis . et.dlinfermer, méddecin. g1 consommateur.
chesrisguees el imdésirables,

PHARMNCOLOGHE CLINIQUE

Jusde;pamplemoussecet imteractions: médicamenienses
Au coursdun essaien double aveugle surls félodipine (inhibi-
teur ileigue ) des auteurs canadiens- entrremanud gue le pam-
plemousser peut modifier 12 cinéligue- sérique de ce médicament,
Chez des volontaires sains., la diminuuon de i pression snénel-
fe-sTest averde significativement plus imporiante lorsque: le
niédicament &zit absorké avec fejus de pamplemousse qu’aves
un volume équivatent deau onge jus d orngeEn-effet. le jus
de pamplemessse inhibe les différentes éiapes du métabolisme
hépatique de cormédicament (par le cvtochrome P4503A4) ot
eniraine une z::.grmmaﬁm def ' aire sows 1a courbe [AUC) et du
Cmax. Cet effevreste “concentration pamplemousse-dépendam”™
et s"observe: fghlementpour les formes de félodipine & bibéra-
T pmhngét‘he-. Navenoides présents b de fories concentra-
tions dans le jus d2 pamplemaousse. slavdrent en-partie & origi-




ne de ces modifications. e poncipal, fa nesngme tdennam &
£at agmame son 2ol amen), inibe an vitro 1'axydation 4=4 dity-
drapyridines par les microsomes hépatiques. Son catabaiiie
actif, k2 naripgénine se pivble aussi o prissant inhibienr de
Yoxydation des dibydropyridiaes. De méme. il semble logique
de penser 3 'ipteaction du jus de pamplemousss avec 1ous |es
médicaments faisant intervenir Je ovtachrome PA503A dans
leus métakolisme (ciclosponne, terfénadine ). Cies ohserva-
fions justifient gRe atiention suy conditions d absorption d'en
médicament lors d'up essai clinigue mais aussi fors de toate
prescrption. L'ingestion simuifasée du jus de pamplemousse
peul modifier Pefficacité clisique du médicament mais aussi
augmemer 1 risgue de sprdnsage,

PHARMACOEPIDEMIOLOGIE

Lragues illicites gf aegidents de la route

Les liens entre eopsommation de baissons alcoolisées el acci
dents de Ja girculation ont é€ longuement érudics conduisant &
ges |émsiztions ap&:ifiqucs. Au contraife, la consommalion de
produits toxicomanogénes sembleit jusgu's présent micresser
peu les spécialisies de la sécurité routiere. Ln travail récent
confirme gue 'utilisation de ces drogues {(lowt comme les psy-
chotropes) peat avair d importanies et drumatigues conse-
quences. Réalisée par des médecins “urgentisies”, des policiers
¢l des spécialistes du département 4 anihropologse de I'umver-
sité de Memphis (Tennessee), I'étude guhliée dans ¢ New
England of .‘i{dicim (o0, 331, S18-522) a &8 mende durani
36 nuigs conséoutives ni éié 1903 dams cenle aggalomeéra-
tion de prés de TO0 GO0 habitants. Les prelévements mologiques
étatens réalisés dans une ambulance conque & cet effel ihaptisée
“Drug Van™) et utiliséc sous le conudle des forces de police.
L cxpéricnce a copcegnd tows les conducteuss dont Je comporie-
ment é1aiy jugé imprudent st porvai lusser penses 4 une
conduite sous Femprise de- droguees (vitesse supéresre 3 32
kilpmetees & | heuse en ville, conduite sur je manvais coif de la
chaussge, conduile de nuis sans phare, dépassement dangerean.
nop-respect des faux rougas.er des stupel.

Ler conductguns divaient répondne & um MRITOZAOIE POFTANT
sur beurs antécadents médicous, sun lgur consommation de sub-
stances. psvchotropes, sur lpur semmeil et feurs repas les plus
récents ainsigue sur ' isage-dvamuel de cocnine ou-de Mariju-
na, durapt une période récenty. A lngeasiom de-cel enretien, les
interkocuieurs of ficiels noimant las différems élements compor-
tementais el médicaux, suggdrant une possbiinoxication. On
ne. retenail dans ce cadne: qie: s, sujels P lesquels on éir
certain, (vig, |l apalyse: de 1 haleine: notamment) gy’ ils o' &aient
pas.sous | ampire de i sleaal,

An wtal; sur les. 175 pepponpes. examinées, |50 ont' permis un
examen.uringite it i rechigrche des stigmates Hiologiques: & une

comsosnmation de: cocaine o demariuana. Th-% diemre elles

{soit 88 perpomnes) onyainsl Gé - déclipdas poatives - 13 % pour
la cocaing, 33-5 pawr: iz manjuana el 1 2% pour ces deux sub-
stances. Pres.de-la moitié des. condictenrs. seus- cocaime i on’
ra,u.munhé. ap coursdecesdnvestigations, d'anomalies parmicu-
iere lors. des.tests standagds évalazant habitosllemens' | état de
sabrigié,

Faut-il; dans 1inérét de o santd publique; - comme ke pensent
ceneins spicialisies américaing.- Stendse.02s-i présent ce-iype
d'ipvestigation el de conlrdle. i 1"ensemblé.des condoctears-T
Niw t-il pes i au contraire, pne nouvelie mermoe d ateinte-auy
liberés individuelizs. ? EnoFrance. deés enouées prélimimaires
r.'a]qmtr:siu;..l‘ém:ie_ﬂm&ﬁcaim~méﬁﬂ:cmmm&ts-ﬁdm
plusicurs-régions, Ellss ont concle hudés taux &évis d'impre-
gnption de ceraing condugtesrs . par des prodais itlicues.

AsaiNTe...

PHARMACODEPENDANCE

““Vous prendrez-bien guelgue chose pour dortiir ?”

Nous avons demandé § 65 patients (d 3ge ‘moyen 61 ans) hosjs-
talisés dans un service du Cenfre Hospilalier Universitaire de
Toutouse st Vhospitalisation avait modifié leur sommeil =1 fes
gvait conduit 3 1a prise de médicamems hypnotigues ou anxidly-
tiques. Soixante-trois pour cent des personnes intemosees décls-
rem présenter des troubles du sommeil. Parmj elles, 37 5 ‘om
pras de problémes d’endormissement a I hapeeal an’ i domicile e
77 % ot plus de problasses de réveil nocuime 4 {'hopital gue
chez eux. 66 % des sujets consosment i nrédicament hypno-
tique ou anxiolylique. Vingi-six por cent des patients ["ont
réclame au cours de leor hospitalisation. Sept suiels préseitan
des mubles du sommeil ne cossommen ni hypnotigue. i dnkioe-
Ivtigee. Inversement, 9 paticits estimant dor¥ir normalefnent e
ne se sentant pas anxicux prennent Pounant de tels iiadicaments.
Un sujet sur & 'est vu proposer un hypnotidue sshs ke déffdhder
- pertains de ces sujets ne signalént allcin trouble dis sommett (2
sur 100, En conclusion. plus d'un ilers des poligils ibtermjpes
souffrent de troubles du somitell Infs g2 |hospitalisailon: el
pourrail expliquer leut demande d'hyfiediigue. En revariehe, on
observe une inadéguation entre 1exisiénce dé troubles Hu soit-
meil et 15 prise de médicdments: Eh proposaint des hyprotigues &
des patients n'estimunt pas en ayif besein, I'nospitatisation
pourrait jouet un rdle déterminant dans 14 consomimaligh hab:-
welle de benzodiazépines, ung preseniption hospitalibee 5" aviran
mrement interromiee b 14 staile di patient.

PHARMACOECONGOMIE

La gicerre de Uaspiritié prendsi-slle fin ?

Apres Tn défaite de 1 Allstnagne au décerirs de fa premibie sler-
re mondiale, Baver s était vu ifrerdird explomation de son
Aspinine sut Eras Unis " Améfigie. L'aspinne Bayer, consndé.
rée proprctd ennamse €l -:nnfrtpqi.aee_Qa* des vatnalicnrs [iof ven-
due aux enchéres en 1918, Depiis 75 whis. elle edf cominiercraly
wée dans ce pays par Sterling, sons son nom & ofigine. A la
faveur du grand chassé-cioiss des opdrations de faclaf én chaine
aui agite |"industrie plarmactitiqor dipuis qielques mois,
Baver a saisi I'occasion dexploites & nodteal des prodifits sops
s0n oM el aver sof legs conime avant la Graste Guere, En
effet, SmithKline BoviHan agrds avoir rachetd, 'y a guelques
sernaines. le ponefouilie’ de médicaments grand pubhic dr
Sterling Wintiirop mis e dente par Kotlak, ¢ réirabede
duelques jours plis tird oife Fartie. dott I abpifine By, au
groupe allemand poui uie seivie de di riflliand'de doljess | ko
signification de cet évenetneht dépasse inrgeiient'le cadre affecs
tif'ou'hi;':uriqun:-Eqrtcs.-Eh'&in'!hitu‘l-dE'BisﬁF:«.’e’r\}jmi'l CUVETTE-
ment de pouvely & douveau utiliser soif’ fioh FBl vendre de
P'asplrine duns 16 nonde entier. Cependhiit. [ piise financitre
soulighe que 1'zccord-lul permet ddalerdichi de récufidrer les
dinits cntre sutres, d'ur attre amalfigiie Fhase de pattitéramol,
dtur amilacide et dn médicamient anhacnéigie L entdmble de
ces prodaits représentent un chiffre'd affuires de 360 rilllions de
dollars. Avet cetiE aogtisition,- Baver rijbint le pé’lnﬁn de téic
des firies pharinaceutiqies qiil parifi 1es srmégies destinées &
faire fhee: sux- limitations-citittzaniés suf la vente des médica-
mizats- ditsde prescnplitsiT, rhisent sur le développément iné-
lwctable ¢ marchs de antomé decation

Phariiacavigilaner en brif

-reitEin de el d¢ Bili e inivalgies, €lévaiem des CPRY
et de Praxilénecinjectable (wroubles de rythmé cardiague.
comvulsions)

- Art® 507 indivieé digestive. colofation des urines
--Contre-indicution de Frepisid® avec les nnlil’an’gic‘suéﬁ'
(Nizerest!, Dakiaein®, Sporafox®): risque d allongement'de’
espace QT < dédorsades deé pointe
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