PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE
Le monoxyde d'azole

Le monoxyde d’prote (NO) est un des principaux indices de la
pollution atmosphérique. Récemment, on a montrd gue le MO
ftail généré par des cellules de mammiltres, en porticulier par
mites [es eellules endothéliales. I s’agit d"un messager intercel-
lulaire inss réactil nais ausst ks diffusible (aussi hien dans Jes
milizux agueux qu'a travers les membranes cellulaires). La demi-
vie du MO est inféngure & | minute. Le NO diffuse dans un ravon
ol "une centaine de micromatres,

Le KO et géndéré en permanence par une famille mulligénigue
d'enzymes, les NO synthases divisées en NO-synthases «consti-
tutives= cxprimées en permanence dans 1'endothélivm (NO-syn-
thase endothéliale) et cértains types de neurones (NO-synthase
neurenale) et la NO synthase «inductiblers exprimée sous
I"influence de nombreuses cytokines pro-inflammatoires au
miveau de rrds nombreuses cellules. Le MO agit sur de nom-
breuses cbles mtee-cellulaires, dont [a guanylate-cyclase solubke.
Cette demniére action stimule la production de GMPr, le seoond
messager intracellulaire du NO. Aucune cellule de I'organisme
n'échappe & inlTuence de NO. Selon son lien de formation et scs
cibles cellulaires, les effets du NO sont tris varids, Au niveau des
vaisseaus, il entrafne localement d'one part Uinhikition de Magré-
tion plaguedttaire. et d aulre port o relacation des celloles mos-
culaires lisses. Les dérivés nitrés agissent en libérant du MO, Au
mivean du sysieme nerveux centrsl. il semble joser un ndle dans T
miémwoire, endis gu'au niveaw du systéme nerveux pénphénguc, il
médie de nombreux cffets des neurones non adrénergiques-non
chalinergiques comme le péristaltisme intestinal ou I'érection.
Enfin, il joue probablement un rdle dans le sysiéme immunitaie
en inhibant la prolifération de cellules concdncuse, des boctéries,
des parasites of méme des vinus. En physiopathologie, une aug-
mentation de la géndration de MO est responsable de I"hypoten-
sion du choc scplique et des |ésions lissulaires au cours de
Finflammation. Le NO peut également £tre impligqué dans la for-
mation de N-nitrosamines carcinogénigues ou dans les phéno-
ménes de mutagénise, A contranio. une diminution de o génén-
tinh de RO biologigquement actif a é€ mise en évidense dans cer-
tains modiles animaux d'athérosclérose.
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PHARMACOLOGIE CLINIQUE
Sur les Références Médicales...

Les dites références, opposables ou non, et établies par
' ANDEM généralement sans la parlicipation de notre corps hos-
pitalier ou professoral nous valent diverses guestions des généra-
fistes lors des séances de Formation Médicale Continue.
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Comment les RAMOL onl-elles éié rédigées 7
Faut-il les suivre i la lettre 7
Concement-elles les hospitaliers 7

Et les spécialistes 7 eic..,

En 1995, sur 20 nouvesux thianes, aves 61 références, 7 thames
concement le médicament et donnent lew & 19 rélérences, Parmis
les 7 sujers & incidence thérapeutique (acné, suivi des psycho-
ligues, traitement de |'adénome prostatique, hypnotiques et
anxiolvtigues, canger localisé de la prostale, vasoactifs), nous
avons individualisé tois références d'inspiration Rautement phar-
macologigee qui traitenl des neuroleptigues. De plus en 19935, les
reférences de 1994 appligquées au diabéte insuling-dépendant, aux
antibiotigues el 4 I'hypertension artérelle ont éné modifides. Ces
références, les connmssons-nous sulfisamment 7 Nous concer-
nemi-glies 7 Les approuvons-nous: T Devons-nous les mefire en
pratique? Pouvons-nows les enseigner T Une trace & suivre, sans
ancun dowle. ensemble A titre d"exemple: prescription des newro-
leptigues (3 références)

1. Il n'v o pas licu d"adminismer o 'emblée, & uire prévemif, des
coreecleurs anticholinergigues lors de la mise en route d”un traite-
ment neuroleptique, saul chez les malades & rsque (personncs
dgées, amécédents de purkinsonisme ou d"autres dysfonctionne-
menls oérthraux )

2 1 n'y a pas liey, du fain des dongers polentiels (augmentalion
du risque des effets secondaires Mropinigques) d associer deus
correcteurs anticholinergiques.

A1 n'y a pas liew, dans le traitement d'entretien de Ja psychose
d associer deux neurnlepuigues & viste antpsychotigue.

PHARMACOVIGILANCE

Figvres on hyperthermies d origine médicamentense.De 1a
méme maniére gue Wwule attemle hépatique ou pulmonaire doit
[aire envisager la responsabilite d'un médicament, il Taut garder
en mémaoire le risgue de déréglements thermigues d origine médi-
cameneuse.

1= Par déplacemem de lo iempérare de réglage ou de consigne
du thermaostat central: oo sont les figvres médicamentenses, bien
eoanues en géndral, et imputables aux antibiotiques, aux antihy-
pertcnseurs centrmux, aux neuralepiigues, plus rarement awy anti-
HZ .

2. Par amputalion des phénoménes de thermolyse soit ches le
siget A2 malade ou taré, seit chex le sujet jeune sportif & |"ooca-
sion dun effort intense: dans deus conditions extrémes, le pélerin
de Ia Mecque ou le parachetiste en commando: c'est le coup de
chalewr, favorisé par les anti-HI, les neuroleptigues cachés ou
patenis, les atropiniques, les antidépressenr, les antidopamine-




giques, les diurétiques, les laxanls, la réglisse, "aleool et la
deéshydratation ...

3- Par exagération des phénoménes de thermogénise, dlorigine
musculaire nodamment, cher des sujeis prédisposés par une ane-
malie héreditaire: ¢esl le syndrome malin des neuroleptigues
ou I"hyperthermie maligne per- ou post-anesthesique bien
connue autrelods ches Penlant sous le nom de syndrome péleur-
hyperthermie.

PHARMACODEPENDANCE
Méthadone: précautions & prendre avec les enfanis

Une &uipe britannigque a relevé les intoxications accidentelles
lides & fa prise de méthadone chee les enfanty dans la région de
Liverpoaol entre le maois de Novembre 1989 el le maois de Mars
1993 (1), Quaranie-deux enfanis, une majorité de gargons igés en
moyenne de 3 ans (de | 3 7 ans), ont ingéné accidentellement du
sirop de méthadone (vert en Grande Bretagne). Le nombre
d’imoxications & &é multiplié par deux de 1990 3 1992 probable-
ment en rson de Faugmentation du nombre $Cadultes traités par
méthadone pendant cette période. La majorité des accidents sur-
viennent pendant la joumée. La guantité absorbée varie d’ une
gorgée & 200 ml Le délai moven entre Uingestion de méthadone
et 'arrivée & 1"hopital est de 1 h35 {entre 13 minuies et 12
heures). Les enfants sont hospitalisés pour upe durée moyenne de
I & 2 jours. Opiace 3 demi-vie longue (15 4 55 heures selon les
sujets), la méthadone entraine chez |"enfant les signes classiques
de I'intoxication morphinigue: somnalence. dépression respiraloi-
re, myosis. hypotension et convulsions. Trent-six jeunes paticnls
onl regu un traitement par naloxone (antidote des moerphinigues)
ou ipécacuanha (émélisant). Deux enfanls onl déoédé en raison
des délais d'intervention considérables. Afin de limiter le nombre
dintoxication chex enfant. les mesures suivanies peuvent e
suppdries:

- Informer sur les dangers de ls méthadone et metire en garda les
parents bénéficiant d'un traitement par la méthadone en leur
conseillant 'amener immédiatement Uenfant A rhopital en cas
' ingestion accidentelle

- Conditionner |3 méthadone dans des flacons avec bouchon do
séruritd (celte présentation est obligitoire en France].

- Modifier la couleur ef le godt du sirop afin de ke rendre moins
attravant pour les enfants . En France, la méthadone se présents
sous forme de sirop incolore 1Egirement amer mais [rés sucré,

1) Biechy S, Molineus EM, Mansmg J Accidesial ingestion of eeffmdone by
chilelren fn MEVERSIDE. Br Med f, J99, 368 - 133546,

PHARMACOECONOMIE

Spéculation boursiére sur le traitement de Uofyésité,

L'année 1995 a & marquée par des progrés cerlaing dans le
domaine de ["obsésité, En effer. Lo revoe Scienee o public su mois
de Juillet plusicurs articles impliguant une anomalie du géne ob
dans le d&enminisme de I'obésité cher la souris. L administration
A 1"amimal du progluit de ce gine, 1a leptine, entraine un amaigris-
sement d'environ 0% au hout d'un mois de traitement. Les pers-
pectives de développement de nouveanx médicaments reprodui-
sant les effets de la lepiine e1 wtilisables chez 1'hoemme ont sescité
une vague de spéenlation sur le litne de e soci®é de biotechnolo-
gie Amgen i la bourse de New-York. Ainsi, le titre d"Amgen
devail pagner plus de 10% dans les 48 heures suivant la publica-
tion du numérn de 12 revue Science alom que Uindice Dow-Jones
restail stable. Ampen représente Uentreprise phare du secteur des
hiolechnologies et probablement 'une des rares susceptibles de

conserver son indépendance dans les années 3 venir, Quckques
semaines avant les mouvements boursiers, Amgen avait payé
guelgues 20 millions de dollars pour I'achat des dmoits de com-
mercialisation des découvenes découlamt des travaux sur le g2ne
ob. Méme & la presse grand public a largement relayé et expligué
les découveries scientifiques, 1l est clair que la lecture des jour-
nawy financiers constitne une source d'information penmanente
sur 1 vie des médicaments existant ou funrs.

Les Best-Sellers 1994 de la pharmacie mondiole

Avee des venies de plus de 4 milliards de dollards, soit 22 mil-
liards de francs el wne part de marché mondial de 1.57%.
I' Azantac®, 1"antiulcereus vedette du britannigue Glaxo, est resté
I'an demier le best seller de [a pharmacic mondiale, Malgeé armi-
vie 4 la matunié de ce prodult lancé il ¥ a quatorze ans. som
chiffre d"affaires it en 1994 e double de son principal chalien-
ger, 'antihvpensnseur Renitec® de 'améncain Merck (occupant
le 2% rang). Le Procac”, antidépresseur de chez Eli Lilly est
passé, en un an, de la 57 position 4 la 3" place. L"AZT de
Wellcome figore oe 47 rang de classement, L'oméprazole et fa
nifédipine sc situenl également parm les produits en forte erois-
sance. A noter qu'ascun produit Mrangais ne figure parmi les 16
premiers médicaments. 1 faut s"attendre & des bouleversements
speclaculaires, Soumis & lo triple concurrence dantieleéreux
cramme le Losec™ el le Tagamet®, les ventes du Zantac™commen-
eent i hazsser depuis plusieurs mois. Reste un pardoxe: selon les
Economistes, une molécule doit sa révéler relativement inefficace
pour paraitre parmi cewx qui généremt le plus de dollars, 1 faur
agir sur les sympidmes de la maladie, sans o guérir durable-
wmeent, afin de parder le client le plus longrenps passible. La parti-
cipation de la bacténe baptisée «Hélicobacter pyloris est désor-
mais reconnue e 'Institut Pastour s’y attague spécifiguement.
Mats s"il Eradigue vraiment |a pathologic, ce produit ne pourra
jamais prétendre sux venies record du Zantac™!

PHARMACOVIGILANCE EN BREF

CANTOR® {minaprine) 1! faut rappeler le nsque du surdosage
avec ce psychotmope, En effet, la marge thérapeutigue de oc «psy-
chostimulante s'avire trés faible: Mingestion de 13 comprimés
{1.5 prammes) peul enteainer des crises convulsives, des roubles
du rvthme candiaque et fa mor.

ROACCUTANE® (isotrétinoine)

On a rapporté plusiewrs cas de syndromes dépressifs avec suicide
avec la Roaceutane®. 1| parait misonnable de ne pas prescrire ce
médicament & des patients sux antéodlents dépressils.

DIANE® {acétate de cyprotérone)

Suite 2 la suspicion de la carcinogénicilé hépatique de 'acétate
de cyprotérone chez I'homme, la commission européenne @
rédvalud le risgue du carcinome et 3 pris s décisions suivantes:
- Vacdate de cyprotérone 2 my peut &re prescril pour le traite-
ment de "acné chez la femme. Certains pays restreignent les
indications & |'acné sévine, & la contraception orale lors de "acné
séviere. O 1"acné androgénigue el 1"harsutisme.

- "acétate de cyprotérons 2 mg n'est pas autorisé dans un but
uniquement contraceplf,

- I'acéate de cyprolfrone [ mg cn associzlion avec le valérate
drestradiol est autoris® en France comme tratement de substitu-
tion hormonale et dans le trailement de Postéoporpse,
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