PIRARMACOCINETIQUE

Parmi kex fonctions moy, respiratoires du posmon, s rile
pharmncecinélique.

[Hveries domndes classigues d aratomie fonctionnelle évoguent
I'imporiance du passage pulmonaice de ioute subsiance : T 4
120 m? de surface endothéliale sdéployées, 2300 km de capil-
laiees «étirése... Le poumon, seul organe & receveir fa totalité du
debit cardiague, renferme le volume sanguin centeal, roserve de
charge du veniricule pauche et du systZme i fone pression, De ce
foit, lo concentration des substances qui quittent e pounon pour
le riseau systémigue revel une signification de concentration de
«perfusicns de la grande circulation. La membrane endothéliale
des alvéoles pulmonaires posside des pores «hydrephiles= et des
piles «lipephiless. .. Elle contient de nombreux enzymes ;
conversion de "angiotensine et insctivation de ls bradykinine,
anhydrase carbonigque, ATPase, nucléotidase et carboxypeptida-
sg, récepteurs aux IgG. su complément... Enfin 'endothélivm
produit antithrombine 11 &t prostac veline, antithrombotiques qui
vont fmiguer & plein cangl le veniricule gaeche, ses effluents, je
réseau coronarien nolamment.

Clnétigue pulmonaire des substances endogéries.

Lies & un wansporteur, la sérotonine et Iz neradeénalineg pénd-
trent dans "endothéliom pour suble des réactions dlinactivatian,
Ceme fonction inactivante s avére <élective, pulsgu’clie n'alfecte
pas adrénaline, congéndre tout proche des autres amines bio-
gines, Ce passage (premier ou pigme) aboutit aussi au retrait de
divers peptides pulmonaires (kinires, substance P, Vaso-
Intestinal-Peptide) de cerlaines prostaglandings E et F, de 'adé
nosine, des nucléotides, (ATP, ADP, AMP) et de diverses hor
menes {insuling, prolactine, somaotostatine} facteur natriuré-
tigue... Ce transit laisse 1"histamine intagie.

Fixation el mésabolisation des médicaments par fe poumon,

Des médicaments amphiphiles. b courte chaine laiérale, aves
fonction amine basique, tels que |"amiodarpne, 1'imipraming,
certains béta-bloquanis.., " accumulent dans le poumen, ¢n
dehars du secteur vasculairs, esseniiellement par linison physico-
chimigue passive, nccessoirement par transfent actif, LafTingé
de certains médicaments pour le poumon absmall parfids 3 des
rapports fssafnilies cicculant supéricurs i 100, peadeat ple-
stcurs scmiaines, méme aprés une durée & miministration bréve,
Cette retenae intra-pulmoasire des médicaments eniraise pla-
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slers consdguences, Nommment une rRducton de fa boadsponi-
bilitd dis peoduit et une altération des phospholipides pulmo-
naires. Les variations ventilatoires physiologiques ou méca-
aigues peuvent modifier ces phénamines pharmacocinétiques.

PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Amélioration du service médical resdy {ASMR)

L’ appréciation du mppon béndflcedrisques d'un souyeau mddi-
gament au gours de " Aworjsation de Misa sue lg Marché {ANDM)
ne constitue qu'une ¢kape dons |'évaluation dy neyyeay peoduit
par les instances officielles dieévaluation (Agepce du
Médicament). Aprés ly décision de la Commission (" AMDM, tout
médicament est présapte devant la Compmission de Transpajegce.
Celle-ci donne sop avis sur ' inscriptipn sur I lige des méddica-
ments en fopettap de 1" Amelioration dy Service Medical Rendu
(ASMR), Cette commyission a gtahli six niveays d°ASMR ;

- nivea 1: progrés (erapauiigue MJeue ;

- miveau 2 : pméljoratipn Importame en ierme d efficacité théra-
peutigue etfou do phduolion des effsis indésirables

- piveau 3 : amélioratipn modesty en terme o'efficacit? therapen-
tigue etfou di réduciinn dos eilets indesirables |

- niveau 4 ; pmdlipratiop minoure e lermg d'zficacité et/on
d utklicé ;

# au plan clinigyg ; acecpiibilits =i sommoding d'emploi, obser-
Vince,

* complémeni de gamme jijslifis,

* avantage potentiel lié agy proprigidy phammacocipéligues ou au
mobndre pisque d”interacfien medigamentouss §

- niiveau 5 : ghsence d"gmélisratisn aves aviy favorable & ins-
Cription |

- nlveau & - avis défavorghie.

Le nivean 4" ASMR doit gapie eanpple deg différentes indications
thérapeutiques et de 13 gravipd dg iaffection.

11 sera lait mention dggs ['avis de la Commission de
Transparency du canicidag inpovant ou gon de fa spécialjpé phar-
maceutigues. Lo diffusics g aiveaw X ASMR lors g2 ja plfsen.—
tation d'un nouvcau médicament par les visiteurs médicaux
devrait améliorer |'iafommation du praticies sur le earactice inpo-
vant du médicamens préspneé. Ul apparail logique de cedéfinir
1"ASMR avec fo rempgecticment guingeennal de I AMM,

Intdret ef limites des crif@ves de sebstitution.
L'efficacité d’ yo sédicoamend ay gours 4'pn essai clinigue se




fonde sur.des ofiSes: dﬂj‘ugﬁ'l'te l..inEi"ws"e'h foac{ipn i bt de °
Tétude. On.difféeehctehabitellemant ddibcipes de Critires + es ¢
{:rlti:ms nlm iques gt ‘e cﬂt&m& intermédiaires,
ceeirnipl & 7¥ ... 818 ... 518 ¢
e ertiére clinigue-constiteeT élément de jugement le plus peni-
nent. Tl contribue & 1"évaluation du ‘rappoft béndliceirisque &
exprime directement les ohjectifs du mBdacin, Ji toncerne |'amé-
Tioration de la quakité de wie, 'amélioraticn de lhii}mbhhitiaé de
survic iy la préyentiond un £t morbide, e
Le rn.r#_pi.- Mrprﬂﬂ#mrf {5 est & dirg la mndlﬁl::muh c[‘ﬂn pa.m-
mine parnﬂ,mnquum biclogique) ne constitie s, un ﬂhjaﬁ‘nf
mécessaire of suffisant poor. évaluer une pracédure, misdicale el
visée thérapestiqoe. 'Ea effet, un critére intermédiaint mesure
e FLivitd phacrmatotogiges o nan ung sfficacils rivadicals.
Ainsi, I'évaluatign 47 on Gl antulcdeyx ne doit pasirmpe-
ser sur, la megune o Jbit acide (erithre pharmacalogique intér-
anddiaine) mais st un erittre de signification médicale ol qué la
supvenue d hémomagits ou de | pnfﬁmm& Ccpm:tm certains
critéres iarprmédiaines pont devenis, des citeres de, substitution.
A la-place du crijteee, de Jugenent réel; {chnaqhé}. ils. n’aboitis-
seft plus A dts pnalyses en e de murba.hﬁ LéuF utilisation
permet cependant de. mdutrg_gn_dqree; de I'essei, 16 nombre de
sujets gt done.le colt;total d2 |'éude. Ainsi, Nabalssement ten-
sionnel -est devenu eritére de slibstiiution dans Pépaldtion ges
médicnlmnh Eﬂllhrpérll!ﬂsrzllﬁ Si :':,Hjugp. a ]'h-:ur.: éru.mum,cé
pn:ssmn aungpiq; mé:p.'l_lu Eﬂit le ns::u.l_d dﬁ mﬂrhldlt&_ :t,m—
talité cardiovasculaites, d’ autres criidmes d& substitution,se somt
révélés moins satlsfajsadis, Par skemple; én prévention primaire,
la baisse de la chalesidralémis. diminue ¢ rsque de rri@lhl,d:lté
cardiovasculaire mals hie rédiic pas 12 risqué de monalité globa-
e, L'augmentation de 1a dedshlé ossetise par 1€ flook, dans le
cadre de la prrvn'ulmn secondalee dés fassémisnits vertébraus
estéoporotiques, fis & aceompagng pds d'use amélinrion de la
qualité de vie puiisgs e nomibre de fracnuiees non Gendbinies s
majore chez bes femmes fraiiées par du foof: 5§ Udnythmie. ven-
trigulairg past infarcius du myooarde o8t dapgercuse, I'éhde
CAST (refative sux anflaryfhniiques dans lc post infarctus)@
démontré de fagon paradoxele ef imprévue que e suppression de
ceite anyihmie augmente ke mortalité, Plusieurs de ces critéres de
substitution inifialement erifres infermiédizires (chiffre de ciio-
lestérolémis, mesuce del I densite dsselse, anomalies du tracé
électrogardingraphine) s’ avanent dong discutables voird indd-
missibles Phir pouvpir sujoord i sccepler I"atilisaiion & dn
eritbre de subsiitution dank utl éssaf clifique’; deux conditions
s'avdrent népesedines (1) P exisione d un e entre ce critkse &
ie gritgre cliniguement’ peiinesitl (21 atioh du, médicament sur
lecritreide substiluion'doir cqtfesponline 3tuné astion sur le ¢ri-
tere clinigiik: Afnsi uricritbredb sultidalion’ peitinent permeitra
dé prédire’ exactement! le’ seng: dé 1 évollition: db 1n' mottalité, 1
faut'clairement diffrencier criggre db_;uﬁs;imtlpn‘dom la poniée
clinigue rette mal évaluéeetib final lte dhuirhiterient.

'\ Les alopéeies médicamenteuses :
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‘un effet indésirable méconny.

3 L alopécies médicamienteuses, peu décrites dans la liérature,

se présentent sous la forme d'une perte de cheveux diffuse,
g!nrfrahf.i&c B circonserite, réversible dis i' arrét du truitement.
Parmi les médicaments 'Tés. plus fr@qu:mmmt lTI'I‘FH’."H:S en dzhors
des anticancéreux et iMmunosuppresseurs, on retrouve les psy-
Chifrdpes. Tols Tes antiﬂéq:u’esaeurs tricycliques soit mentionnés,
12 pente dbchivillix, souverit Iocaliséa, survenant quelques mais
aprés I'insialiration ‘du {rsitement. Environ 15 % des parients
traités par le lithivm déyelopperaient un ] effet sccaniﬂlrc On
a kosss thpporte qu#lqu-l.:s cas Sous fluoxdtine. La chule de ch:-
vl Fiinssite abssi un et Iatn.‘.ral destraitemints bnti-Epilep-
uquee; (et, plus particulitrement’ de | smﬂc '-a.lpmu‘.]m!]. de_cer-
Lains anl.dl:.'pmcnscurs commie les 1nh'b1lm'i de lunz}"rm de
c-unqm:un. s dlun:thues anlagumst.n:.s dl: Valdastérone. les
I}:tﬂ ‘hlnquams & usage. 33;1énuq|.|r. mals ‘aussi nphTtn!mtq"Em i
retrouve aussi Jes salicylés, les nnumﬂ:u‘nmatdﬂ’ns ‘non stérdi-
diers, les. héparings, l2s antivitamines K. Tes nnti!hyru'id‘ans I'ﬂs
intetférons ou les rétinoides.. Lz mécanisnie ‘de ia ch'l.ﬂ': de chn—
Veux aveo les: nestmpmges.tmf; {4 cotrs ais .n'ussl at arrEt |:Iu
waitament) se rapproche, de la dépriviifion oestrogénique obser-
vée au moment de {"acconchemEnn Parmi Jes 2uthes. Médica-
mEnts pelroayés duas des observations im'iéb'. dn pm cm:r la
gimétidine,. r:13 :lmp-h:mmlnr:s, la 'tnnmocripm\E et 12 [éveddpa
mais aussd les hy pmhqlcslfmfnnuaht.s, qucﬂurzﬁ antithufnatis-
mauk {colchicibe, pénicillaming, :ll.inpurthull et anuihfecri':um
{mlampﬁanmnl zenmm:ﬁ:me. cotrimoxazole et flucBnazale). Le
dmgnus:m de pente e chevenx d unghre nﬁdlcnmenledse. mu—
jours difficile, repose suftout : sur le tﬁlbbn-thrm!ng:que a-.e:
mmprsa‘b;i]té des sympimes & Parrée du middichient. 'Cel effet
s;nmnd:urq: facheds doit &tre m:hnml uke pbm: S LHm:u:ﬁ
méiie Miodded pouvant dire F sllheé {'n. dgfadt e E5mpliahet
médicimenteuse. ity s o .
PH'AR.HAEOWGIL&NE'E E‘FHR.EF kb |
* ACIDE TIAPROFENIGQUE (SURCAM®): ﬁ:ui d&enﬁner des cys-
tited, :fﬁmm-;;t:& ; il est refommiantdé dé ne pns p;es:rlre tot
AINS gi-dsla de quelgiies semaines.

¥ QPAEL-LGXACI‘:LE {EA.G'AM} tn l'mmhrc EIew! de £as phommxi—
m!é p&rfms 5:21'&:::3 {cmupﬂrﬁ & d'autres i.nthnnquuesJ - r.:l-E

SIAH, e reipac: da-l’ mdrculmn. et lgs. prén:aunc#w&"emp?m (ne pug
5 tipmer i’ qu!::l}r i f

* Ldtude castémoin fI'FF‘HS'_I m:'ur: dam 5 pays IFram::. GB.
B¢Ig1qul: Pays-Bas, Su'rs.ﬂ:_] m::mlrl: une dssnclaucrrr anl:rl: Ia
pnsr: des ANOREXIGENES ¢1 |' H\ PEITEH’SI.‘I]H Pumurums
PRIMITIVE. La sirvenut de cet 8ffer hﬂ&lrﬂh‘m 'riru- fhais aussi
graveé dolt amenér 1 s° ml:tmger sur le rapport béné!'n:c.-"nsqu:
des anorexigénes 6t le rétentissément cardiague sdviiré sustout
chez le sujet obése.
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