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Pharmacologie Fondamentale
Encore e Cannabis...

On connait depuis longlemps les propriftds
hypolensives el bradycardisantes s
tetrahydrocannabinol (THC), composant psychoactil
majoritaire du  cannabis. Ces mémes effets
cardiovasculaires onl A€ déerits dvee l'anandamide,
ligand cannnbinoide endogine reproduisant chez
Ianimal les elfets neurocomportementauy o cannabis
{catalepsie, mobilité rofduile.  hypothermie et
pnalgésie...). Unc éguipe américainc® a récemment
éudig chez le rot les effels cardiovasculaires de
différents cannabinoides dant anandamide et e THC.
Leurs effets hypotenseurs et bradycardisants se révitlent
dose-dépendants et sont supprimés par le SRI141716A,
antagonisie enanliosélectil des effets
neurocomportementaux du THC, L'ordre de polentialitg
des différents agonistes testés est identique & celui
ohservé  lors J'ftudes de  liaison aux récepleurs
cannabinoides (CBI) du cerveau de rat et lors
d'expéricnces d'antinociception chez la souris. Lewr
résullats montrent 1'implication des récepleurs CB | fou
dune fsoferme de ce rfcepteur) dans les effels
hypolenseurs et bradycardisonts des cannabinordes el
sugpbrent Vintérél de I'éude d'analogues du cannabis
dépourvus d'e[lets centraux dans la prise en charge de
I'hypertension artérielle. Cette nouvelle perspective
s'ajoule aux indications déja nombreuses auxguelles
postule  la  marijuana: nesusées  associfes Bux
chimiothérapics anticancércuses, anorexic du SIDA et
du cancer. glaucome, sclérose en plaques...

Ch. Damase-Michel
*Lake ef al, J, Fharmacol. Exp. Ther, 1997, 281:
1030-1037.

Pharmacoclnétique

Le Coca-Cola au secours des patients
immunodéprimés

L'ltraconazole, Sporanox®, est un médicament
anlifongique indiqué dans lc traitement des mycoses
systémiques cu viscérales telles gue ['aspergillose
bronchopulmonaire: el pulmonaire nécrosante, ¥
compris chez 'immunodéprimé, l'aspergiliose invasive
de l'immunodéprimé, las chromomycoses,
histoplasmoses, paracoccidoidomycoses ol
sporotrichoses, Chez l'immunodeprimé, on retrouve
une diminwtion de la sécrétion acide gastrique induisant
une diminution, parfois importante, de I'absorplion de
litraconazole, 3
Dans wne &ude récente*, D, Lange et al. ont démaniré,
chez des patienis aueints dz SIDA, que I'administration
de |'ltraconazole en présence de 250 ml de Coca-Colp
‘augmente 'absorption totale de I'ltraconazole de 40% cn
moyenne, les conceniralions maximales augmentanl de
60%. Bien gue le mécanisme exact de cette élévation ne
soil pas tolalement #lucidé, de telles modifications sont
d&d connues pour le Ketoconazole (Mizoral®). Le
trailement administré ayvant &¢ parfaitement tolécé, les
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autcurs suggdrent que toute administration de Sporanox®
s0il désormais réalisé en présence dune boisson acide,
type Cola, afin d'améliorer les chances de succds. Une
vérification de l'absorption peut ensuite &tre réalisé par
un simple dosage de I'liraconazole et de son principal
métabolite actif, I'hydroxyitraconazole,

G. Houln
* D, Longe et al. Cur, Ther. Res., 1997, 58; 202.212,

Pharmacologle Clinique
La nitrendipine rédult la morbi-morialité
chez !'hyperiendu

En terme dévaluation de ['efMicacité des
médicaments, on oppose volontiers criltéres clinigues
pertinents  {morbidilé ctfou mortalité) et critdrzs
dintermédiaire {biologiques, radiologiques...). Un des
exemples classiguc concermail  jusqu'3 présent les
médicaments anlihypertenseurs puisgu'en matidre de
morbi-mortalitd  seuls les diurdliques et les béta
bloguants avaient fait la preuve de leur efficacité avec
réduction de ces deux paraméires par rapport & des
palients traités par placebo. L'essai SYST-EUR présenté
ay Congrés Europden de I'Hypertension Anérielle &
Milan su mois de juin 1997 démontre qua cette liste il
faut désormais  rajouter  Faplicalcique nitrendipine
(Baypress® ou Nidel®). Cel essai clinique syant inclu
4.695 paticnts hypertendus a comparé I'anticalcique au
placeba. 11 montre, outre la réduction des valours
tensionnelles {(une moyenne de 10,7 mimHg durant toule
I'éiude par rapport au placebo), une diminution
nombre de survenue daccidents vasculaires cérébraux
falals eu non  fatals  (42%), des  accidents
cardiovasculaires: fatals ou non falals  (315%),
dinsuffisances cardiaques (29%), d'infarctus du myocarde
(30 %). Ce résuliat apparail désormais comme urz dale
importante dans 'histoire de I'évaluation de I'elficacité
des nouvelles classes pharmacologiques de médicaments
antihypertenseurs. Il convient pour lerminer de rappeler
que lefficacité en matitre de morbi-mortalilé  des
inhibiteurs de I'enzyme de conversion a £&é démontrée
dans le cadre de I'insullisance cardiaque mals pas chez
I'hypertendu essenticl.

J.L. Montasiruc

Pharmacoéconomie

iU/n antiparkinsenien pour stabiliser
P'humeur des chiens

Un article du jounal les Echos en date, du 26
juin 1997 lait &tat du lancement par la filiale vétérinaire
du groupe Sanoli d'un tranguillisant pour chien dont la
sociéié miend des bénélices subsianticls et le
redressement de ses  performances. La nouvelle
semblerait banale si le produit en question, le Selgian®,
n'était autre que la sélégiline. Utilisé chez Thomme sous
le nom de Déprenyl® dans le traitement de la maladie <2
Parkinson, le produit est censé trailer "les troubles
comporiemeniaux du chien déstabilisé par la sédentarité
et par I'évolution de leurs relations avec leurs mailres™
(1). Le pharmacologue ne peut qu'dtre interpell€ par ceite
transposition de T'homme & 1'animal zlors quil est plus
habitué au cheminement inverse. La sélégiline est un



inhibiteur de la MAO-B qui dégrade la dopamine (d'od
son utilisation dans la maladie de Parkinson). Elle
posstde par ailleurs un mélabolite amphétaminigue
responsable d'effets psycho-comportementaux t!ctlmn
sur I'aitention et ]a mémoire) ¢ pourrail aussi avoir une
proprifié  neuroprotectrice  dont  la réalité reste
incertaine. Comment ne pas évoquer unc parenté entre
les effets amphétaminiques de la sélégiline et ceux de la
Riialine®, un autre amphéaminique :mplny&f dans le
traitement des troubles déficitaires de T'attention avec
hyperactivité de lenfant (2)7 Comment ne pas Eire
frappé par I'explaitation du concept de neuroprotechion
suggérant l'uiilisation de la séléglline pour augmenter
Fespérance de vie de nos animaux de compagnie? Au dela
de ces consldérations pharmueccdynamlques, il faudeait
aussi &voquer & propos de cet exemple un souci de
reptabilismion, par lindustric du médicament, de
produits A destinde humaine aux résuliats financiers
parfois décevants. Entin on peut s'interroger sur I'avenir
d'une sociélé plus pedocupée de soigner le mal & vivre de
ses animaux de compagnie gue de ['éiat de santé de ses
comiemporaini.

J.AL Sénard
1. Sanofi lance wn franguillisant pour chiens. Les
Echos, 26 juin 1997, p 22.
2, Méthylphénidate, Rev Prescr 1997, 17: 391.396.

Pharmacoépidémlologie
Les nouvelles Indications des médicaments?
Pourguol? Comment?

Les indications, les contre-indications et les
cffcts:  indésirables des  médicamenis  déji
commercialisés se modificnt sans cesse en fonclion des
informations recueillies en phase IV, Ainsi, de
nouvelles indications voient le jour, On peui en
distinguer Irois typas :

(1) les indications prévisibles cest & dire programmeécs
4 l'avance par les labomtoires pharmaceotiqués dans une
siratépic commerciale planifidée. Dans un premier
temps, les firmes préfRrent positionner le médicament
dans l'indication ob la démonsiration de la sécuré el
I'efficacité est .o plus facile & fournir alin de réduire le
temps de développement du médicament et d'optimiser
rapidement sa rentabilité, Par exemple, les inhibiteurs
de l'enzyme de conversion dwbord proposés dans le
traitement  de  |'hypertension  anériclle obfiennent
secondairement  une extension  dindication  pour
Iinsuffisance cardiaque. Un des derniers nés, le losartan
(Cozaxr™ wun antagoniste de  l'angiolensine 11
actuecllement prescrit dans Phypertension artérielle, est
&udid en phase 1 comme médicament de U'insuffisance
cardiaque.

(2) les indicaiions non prévisibles au moment du
premicr developpement du médicament découlant d'une
meilleurs  compréhension du mécanisme  d'action.
Ainsi, lacide  acfiylsalicylique, commerciallsé
initialement pour ses propri€iés.  analgésiques,
antipyrétiques et anti-inflammatoires,  s'utilise
aclusllement de pat son  effet  anti-agrégant
plaguetizire, dans la préventlon secondalre des
accidents  vasculaires cdrébraux  lschémigues et
cardiagues. De méme, la prescription de corticoides
f'abord  limitée aux maladies  inflammatoires
- rhumatismales s'est £largie au traitement de l'asthme, du
rejel des greffes et de Ia maladie de Crohn. -

{3) les indications “paradoxnles” dans des patholopies
constdérfes au dipart comme des contre-indicplions &
l'utilisation du médieament, C'est le cas des béia-
bloguants jusgu'alors contre-indiqués chez les' patients
soulfrants  dinsuffisance cardiaque du fait de leprs
propriftds inolropes négatives. Ces demilres anhdes,
des Etedes ont démontré que des dodes faibles e bdia-
bloquants  réduisaient  Fhyperadrénergie - néfaste
secondaire & la décompensation cardiaque, ‘prevenaient

la down regulation des recepteurs beta-adrenergiques
cardiaques_consécutive 3 cette majoration du tonus
sympathique ct amélioralent le pronostic. vilal - des
patients insuffjsants cardiaque en particulier ou décours
de l'infarcius du myocarde. B g

Les Centres & Pharmacovigilance, en recueillantilcs
effets, positifs et négatifs des médicaments. prescrits
jouent ainsi un rble fondamental de “surveillanis®: des
effets du médicament. lls peuvent donner heu & des
gnudes post-AMM permenant d'élargir ou de restreindre
les indications et les centre-indications des
médicaments commercialisés, Les effets inddsirables des
médicaments peuvent parfois s'avérer: "désirables” el
“désirés"! -
Ch. Drefel-Courbon
AJ Scheen et al, Méd, er Hyg. 1997, 2173: [475-1476.

Pharmacovigilance

Diabdte sous "antiprotéases .
Plusieurs. observations signaldes aux Centres
Régionaux de¢ Pharmacovigilance ont énbli une relation
entre la survenue de cas de diabie, dhyperglycémie ou
e déséquilibre de diabble préexistant chez des paticils
traitds par des antiprotéases pour une infection & VIH.
On a rapporté plus d'une centaine de cas survenus dans
pris d'un quan des observations chez des patients ddja
diabdtigues et ayont entrpiné un déséquilibre de leur
diabdte. Le délai moyen d& survenue élait d'environ 80
jours par mppor au ddbut du trallement. Ces cas ont &1
ohservés awvec lous les médicaments antiprotéases
actuellement disponibles.

Effets inddsirables lépatigues de ['Intéiric®

A la suile de I'observation d'effels indésirables
hépatigues  (flévation des Iransaminases) avec
Fantidiarhéique dérivé’ des quinoléines le tiliguinol
Intetrix®, V'Agence du Médicament a effecfud une
pédvalualion du  ropport  bénéfice/risque de  ce
médicament, Elle considére qu'en l'absence d'efficacité
suffisamment démontrée dans lindication “diarrhées
aipuds Infeciieuses®, le rapport bénéfice/rsque de

Iintéuriz® n'est plus  favorable et a décidé la suspension

de 'A.M ML Les indications de I'lntéirix® devralent &tre
limitdes % Damibiase  intestinale de Vadulte en
comiplément dun amoebicide iissulaire ou <la cure
damibes . intraluminales cher les porteurs
symptamatigues,

Phénolphtaleine ef cancérogénicité

En Aodu 1997, aprés des éwdes démontrant le
caractdre  cancérigéne de la phénolphtaleine chez
I'animal 3 des doses supérieures A celles utilisées chez
I'homme, la FDA a interdit 0otillsation  de la
phénolphialeine dans les spécialités  destinfes &
I"automédication. Aucune élude épidémiologiquen’a  mis
en dvidence & ce Jour un risque chez 'homme. Par mesure

ke Sécurilé, el en raison de 'existence sur le marché 'de
" gpécialitds pharmaceutiques laxatives contenant d'autres

principes actifs, I'Agence du Mé&dicament a décids de
suspendre I'AMM  des 2 spécialités contenant de la
phénolphtaleine (Mucinum® et Boldolaxine®).

Haleh Dagheri
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