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Nous réservons ce numéro de BIP au compte rendn des 2%
journées de la Société Frangaise de
Pharmacologie et des 19 journées Francaises de
Pharmacovigilance (Mancy, 23 au 24 Mars 1998). Nous
avons voulu résumer les principales nouveautés i actualités
pharmacologigues.

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE

Un nouveau récepteur: le récepteur
bétald-adrénergique humain

Depuis lo décennie 1980, on savail que cenains effets des
cartcholamines ef 4"sgonistes pharmacologiques, en particolier chez les
rongenrs, érajent indépendants de I'activitarion des récepieurs béral- en

-adrénergiques. Le clonage en 1989 d'on nouveaw récepteur
adrémergigque a permis datiribosr ces effets L un rodsigéme sous-type de
récepteur béta-adrénergique, nommé béiald, Ce réceplesr s'exprims
fortement chez tous les rongeors, en pariculier dans le dssu adipeux
blanc et brum o il exerce de puissants  effers  lipolytgues et
thermogéniques. Ce récepieur a € également caractérisé sur fes
effectenrs du systéme nerveux sympathigue du chien, leur sfimulation
indumsant une lpolyse dans le dssu adipesx, une vasodilstation ef one
inhibition de la motricied intestinale, Chez ces espéces animales, le mode
de iransduection du siﬂ:d bétad-adrénergigue st similaire & celui des
récepteurs bétal- et béun?-adrénergiques: couplage avec les pro
Gs &1 augmentation des miveoux intra-cellulaires de 1" AMP cycligue.

Chez I'homme, I'expression du récepteur bétad-adrénergique
dons be tissu adipeux reste trés faible et sa stimalation ne déicrmine
d'effets Hpolytiques décelables. Par contre, transfecté daas des cellules
hides (CHO), be géne homam codant pour ce nécepleur 3"avire
fonctionnel et stimuwle la production d'AMP cyclique selon un profil
pharmacslogique sensiblement wdentigque & celu obenu sur les tssus de
rongours ou du chien.

On o aossi monird gu'sn nivenn cardiaque, le réceplenr bitad-
adrénerpique est co-exprnmé avec les récepteors bélal- e biia2-
adrénerpiques dans le ventncule humain, La stimuolation « in vitro » de ce
sous-iype de récepieur adrénergique exerce. & Minverse de la stimulation
des récepteurs bélal ot béta?-adrénergiques, mn effet inobrope négatif.
Cente action inattendue met en jeu les protéines Gn ou ‘Go pumsquoe la
diminution de I force contractile est supprimée ra.'r l2 toxine pertussique
(i la différence des deux aotres sous types donl Peffet biologigue reléve
d'un ::mlpﬁc classigue avec les protines Gs).

fin, des travaux plus récents montrent gue §a stimalation du
récepteur bim3-pdrénergigue dons e myocarde  humain Cque
Facoivation de enzyme de synthése de Poxyde nitrigque eumﬂc
(NOS [k In production de MO ot "ougmentation des concentrations
intra-cellulaires de GMP cvelique.

Dang le myocarde humnam, le r8le physiologigoe de ce
récepieur dans la régulation de 1activitd de cel organe rests & préciser.
Par sex effets inotropes négatifs, opposés aox offets des sous-types béal
et béad, le récepteur bétad-adrénergique pourmait jouer un rdle notahle
dans la diminution de la force conmactile au cours de l'insoffisance

cardimgue. A suivre, .
Michel Berlan

A propos des effets des béta-bloquants dans le
traitement de [’insuffisance cardiaque

Les mécamismes des effets bénéfiques des béta-bloquants dans
linsuffisance cardiaque demandemt 4 &we  clarfiés. [ls reposem
essenticllement sur I'antagonisme des effets déléidres qu'excercent les
catécholomines dans cene pathologie.

En effet. Uinsuffisance cardiaque se caractérise par une
hypemonie sympathigue 4 origine d'on siress oxydatif (caractérisé par
une oxydation des lipides membeanaires myocardiques). Le bénéhice
appomé par les béta-bloguants peut s'expliquer par ka réduction de ce
demier mécanisme, wia  ine  diminution la libération des
cutécholarmines secondaire au blocage des récepteurs béa-
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adréncrgiques  présynaptiques  des  terminaisons  nerveuses
orthosympathiques. Pour cefic raison, U'effet do propranolol a
éte éludie sur on medéle expérimenial dinsuffisance cardiaque
tligature d¢ 1"artére coronoire chez le rat), Sur ce modéle, le
!'M'I:w':!nnlul prévient  non senlement  la dilstation e
'hyperrophie  ventricolaire  pouche, mais  dpalement la
lipoperoxydafion myecirdique.

Michel Pelat

Médicaments cholinergiques et pression
sanguine arterielle

L acéiylcholine, découverte par Hunt en 1904,
possiéde des propriéeds vasodilatatnces pédphéniques, décrites
pour [y premiére fois par Dale en 1914, On déent deux types
de récepteurs: des récepieurs nicoliniques of des réceplears
muscariniques. Les effets vasodilatateurs de 'acetylcholine
font intervenir des récepléurs muscanmiques périphéngues
sinds sor les celloles endoihélinles des vaisseaux, dont la
stimulation entrine une libération de monoxyde d’azote (MO).
Mans connues sonl les  propnélés  vasoconstrictrices  de
I"acérylcholine. Celles-ci imphguent également des récepleurs
muscariniques, localisés au pivead du sysidme nerveux central.
La survenue de tels effets vasoconstrictenss, dorigine centrale,
o ét¢ rapporiée lors de otilisation d’aponisies cholinergiques
ou d'inhibiteurs de 1 acervicholineserase. dans le trastement de
la chorée de Huntinpton, |o maladie d"Alzheimer (racrine-
Cognex®), les intoxications par des antidépressenrs mmicycliques
(physosnigmine) ou par des gaz de combat {somam, sarin... ).
Cependant, les effets convolsifs associés 3 1'élévaiion de
pression sanguine anténelle chez les persannes exposées i ces
gaz ne semblent pas d’ongine cholinerpique puisqu'ils ne sont
Pas antagonists par |"atropine mas par les benzodiazépines.
Dans une opbque de lutte contre les déficis cholinergiques
apparaissant dans la malodie d'Alzheimer. de nombreux
médicaments cholinergiques sont en cours de développement
Les quelques cas de poussées hypemensives sous facrine
sugpdrent lo nécessné de vigilance lors de Puilisation de rels

médicaments.
Eric Lazartipues

Le tamoxiféne, pourguoi ?

) Les estrogénes libérés par les cellules endocrines
avariennes passent dans b circulation sanguine pour agir sur les
cellules mammaires. Dans les cellules du fissu cible, les
estrogénes 52 fient 3 un récepleur cyloplasmique et I'active par
phesphorylatien. Le complexe hormone/récepteur migre alors
dans le noyaw, se fixe 3 une séguence d'ADN et induit Ia
imnscripion, la traduction ¢ la prolifémtion cellulsire. Les
tavaux récents d'une équipe de recherche toulousaine ont
montré gue |'EGF (Epidermal Growth Factor) posséde awssi la
capacité de lier les récepteurs aux estrogenes ef d'avgmenter
leor phosphorylation d'on facteur wrois, entrainant dinsi une
profifération cellulaine accue. Le tamoxiféne (Molvadex®,
Lesporéne”, Tamofne®, Oncotam®), médicament utilisé dans le
wnitement do cancer du sein hormono-dépendant, exerce des
effets anti-prolifératifs ceres, par ses propridiés anti-estrogénes
MalS auss en entrant en compétition avee "EGF pour la liadson
au récepleur aux estrogénes.

Christelle Mérial
PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Les antalgiques : Actualités et Avenir

ﬁl}}ourd'hui, In prise en charge pharmocologique de
la doulewr fait appel & divers médicaments comme le
paracélamel. les AINS, les morphiniques, les ancsthésiques
locoux, les antidépresseurs tricycliques ou les anticonvulsivants.
- Ler morphimigues, encore sous-ulilisds, sont essenficllement
réserves aux douleurs aigoes oo douleurs chroniques d'origine
cancédreuses, lls pourraient ovoir également une place dans le
taitement des douleurs chroniques non cancéreuses comme
par umfle lzs douleurs neuropathiques. Hommis le tramadol
tTopalgic®), aucun pouveau morphinigue n'a éf récemment



conumercializé. Por contre, on dodie de noovelles wvoies
d'ndministranion (palch transdermique, spray nasal, mjection
spinale). R

- Les AINS s'utilisent essentiellement, dans les douleurs
misculo-soueletiques, les céphalées, les' dysménorhées. On
évaloe mal leur place réelle dans les douleurs chronigees,

- Lew anesthesigues focuix sont plus efficaces dans les douleurs
meuropatlngues que dzns les douleurs d'ongine centrale, Leur
ubshisation reste limitée du f2it de leur courte durée d'action.

« Lex antidépresseurs fricycligues ont un effer antalgique chez
0% des patienis. On ne leur connail pas d'action préferenticllc
sor un typede doalewr!”

L'effer  anmalgque  des  anlidpieprigues  repose
vraisemblablement sur lewr effer stabilisant de membrane. Le
clonarépam (Rivotril®), largement preserit, n'a pourtant jﬂm:l.ii
démaontré son efficacitd’ dans des essais cliniques comparatifs
De novveaux produits comme le gabapentin (Newrontin®)
devraient Eire étudics dans les douleors neurolo

ERJUECE.
.. La prnse de conscience de 'effer déléibre de la.

doulesr conduit & la recherche de nouvelles molécules
m’.mlgnqur:s Cependant, leur développement est freiné par In
mauvaise connaissance de la physiopathologie de hn doulewr e
par "absence de modéles animaux pertinenis. L'antalgique
wénl devran s'avérer efficace dans des doulenrs modérées
sEveres, l.mmmn' peu d'effets indésirebles et agir rapidement.

Dans 'avenir. les  nouvellss molécoles
antalgiquesis) devenient agir sor une (0w Imeux plusieurs)
cible(s) potentielle  intervenant  dans  les ' mécanismes
doulourewus:
- dexs imhibiveurs de la COX 2 (encyme impliquée dans les
phénoménes inflammatoires), aussi efficaces gue les AINS
mais prescarant moins d°effets indésimbles dipestifs pourrazent

tre prochainement sur le marche (les inhibiteuss de Ia

cox 2 actuellement cutmmtc::]ués ne répondent pas 3 ces
exigences), i
- lef antugonistes de ln bradykinine, potenticllement int€ressants
sur e !‘pl:m mécanistiqoe (la  badykinine  stimulz les
nocicepleurs), s'avérent cependant décevanis en  terme
delMicacine clinique en phase 111 Ay
- Cenains agenis agissant sur [y canuix iomigues (conaux
sodigues) et exercant un effet siabilisant de membrane donnent
!I:'ﬁu sctuellement i des dwdes préclinigues er cliniques (phase
- Les antagonistes dex gcides amings excilarelers pourraient sgir
dans les douleurs neuropathiques, En effer, le récepleur
WMDA do  glutamate serait  impliqué  dans  les  égats
& hyperalgésie.
- Deg subsances cannabinoides agissant en (anl qu'agonistes
des récepieurs CBI et CB2 auraient un puissant effet antalzigue
mais  seraent  ausst  responsables  d'effes  indésicables
invahdams (troubles mnémqus. apathie).

Alnsi, In str recherche . d'un  nowuvel
antolgique nécessite iden ::Ehnu dune cible pertinente puis
la sélection de molécules candidats agissant sur cene cible.

Néaunmms.. cette siratégie-de ciblage ne présume en ren de -

I"efficacité climque du foter médicament. Seules les études

cliniques permetiront d*appeéeier I'eMicacité antalgique reelle

et les effets indésirables pmfats Ilml.tams
ﬂhrlslmc Brefel-Courbon
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Les excipients sont-ils totalement

TP inertes?

Un r.u:ipi.cm se défindt comme nn Fﬂ:lﬂm‘t'l:ll:'ﬂ.l:,l]ﬂ:l incorpord
avec le pancipe actif (PA) dans une forme galémque adapiée
permet une mise i disposition satisfaisante du PA. Cq:cnﬂmt..
ol souligner deux points:

I- Pour le méme excipient, les camciénstigues physico-
chimigues  (surfoce  spécifique, wille  des  pamicules,

hydrosolubilité..) pegovem varier en foncton de leur ongme, Ces P

variations peuvent parfois influencer Paptimde 4 la dissolotion du
PA et donc son shsorption et sa hmdle::uhh i ibilité. Ainsi, en 1968 en
Australie, on 32 mpporté doe e de surdosages & on
antiépileptique (phénytoine) doe A la modification de 1'excipi
I:‘:msaczllgcm ﬂ?;lomc de Ca par le lactose ihnspﬂ
m!n;:mm&s} aver comime COnséquence une  AUFmention
significative de la mndtspnml:niué Pour le futur, restons vigllants
avec les géinériques,

2- iins excipients peuvent délerminer des  effers
indésirnhles. Ceux-ci découlent soit - d'wn mécanisme immuno-
allergique, soit d'une action directe, L'usage de cerfains d'entre
cux a &f interdit pour la fabncition des médicaments . Citons
quelgues exemples d'effets indésirables: E

- isque de sténlité masculine avec I'ether de glycol tldihsé da.ns
I"Erythiromycice® solution) interdit en 1997,
- risque de réactions allergiques el de bronchospasme avec lns
sulfites cher ]:.sd:rmuc;un L mmdxmon d* leur walisation dans

les médicaments anti-asthmatiques s"accompagne d'une baisse de
la morialité broachospasme dans cetic popalation.

- e b-:nzﬁuium vlilisé. dans les collyres  ophlalmolgpques
maltidoses, & Uorigine des allergies de coatact ou de kératites a £t
supprimé des collymes.

- la réghsse a éi¢ enlevée des préparations laxatives (exemple:
Tamarine*} poar canses d”hypokaliemie.

Par ailleurs, nous allrons volre aucnuun sur e nsque &' effers
indésirables (suriput allergiques) avec quelques excipicnis:-

- des cas de surdité :mpw:bl?ﬁ au propylene glycol utlisé dans les
Louttes auriculmires.

- le crémophor EL {dénve de huile de ncin) peut &re 3 1'orgine
de chocs anaphylactiques, Llincidence wvare de 0,1% pour la
cyclosporine & 16% poor le paclitaxel. Une prémédication peut
dire envisagée en prévention.

- Ie thiomersal ifiksé dans les préparations topiques, les collyres,
les vaccins peuwl entrainér des denmites de  contact, des
comjonctivites. Des cas d'allergie cotsée ont €l décnls avec ]1:
piroxicam.

- le métabisulfite uohsé comme antioxydam peut & & |'orgine
d'oedimes el de réactions asthmatiformes. Les sujets asthmatiques
s'averent éire une population & risque.

- I"alconl benzylique utilisé comme conservarcur (contena dans o
vitamine B 12} peut engendrer des uriicores ef des angioedtmes.

- des colorants comme: e jaune crangd 5, U'erythrosine, le carmin
de cochenille peuvent &tre aussi allergisants,

Enfin, il faut savoir que le procédé de (Eabrication des
excipients est idemtique pour ceux destinés 4 Dindustrie
pharmaceutigee ef ceux  destings & d'owres nduosinies
(cosméologie. alimentaire,..). La connaissamce des origines
exacies du produil s'ovire imporant pour la fabrication des
médicaments. Restz encore & évaluer le risque d'oalisation des

roduits d'o [ buv'un: comme excipient (gelatine, ... ).

P e Halech Bagheri

s |

PHARM COEPIDEMIOLOGIE
Effets indésirables et sujets &gés .

Plusieurs présentations ont abordé Je rerentissement de effets
indésirables médicamenteux dans s prise en chorge des sojets dgds.
Selon les études (service de gérontologie, Limoges - étude nationale
de prévalence des effers indésirables), 11 & 41% des potients
hospitalisés de plus de 65 ans présentent un effet indésirnble
médicamenteux. Ces patients sont d'autant plus sensibles que leur
consommation médicamentevse est élevée (plus de & médicaments
m mevennal, et qu:l aktération potentielle de leur fonction rénole

gu  prisc comple  (clairance  de  la eréatinine
mgm caivament plus basse chez les panems préseniant un effer
indésirable). Enfin, les médicaments psychotropes, en particulier les
bepzodiazépines comme le bromazepam ot ke locazepam.
consommées par plus de | 5% des sujets Sgds sonl responsahles d'un
tiers des effets indésirables observés. Par ailleurs, ces études ont
évalué Iz part de la mortalité d'origine médicamentense i 8% alors
que la morfaliné hospitalitre des sujets fpds 5" élévenit & 13%. Ceci
moatre la grande fréquence des effeis indésirables médicamenteux
chez le Sl-lji'-‘t dge et k:ur;mvm& poientielle.
Maryse Lapevre-Mestre

PHARMA CODEPENDA NCE

Premiéres naissances sous Subutex®

Une douzaine de cas de grossesses menées & terme sous traitement

s de substiution par buprénorphine haute dose (Suvbutex®) a &é

rapponée, Dans la plupart des cas |, les nouveaux nés n'ont pas
présenté de syndrome de sevrage ou oot manifesté des signes
cliniques d'un- sevrage aux - opiacds  d'ineasivd  modérée,
upparsissant avec un délai d'une hewre & quelques jours et
di ten 4 & 30 jours, sous chloriydrate de morphine. Dans
5 cas de mésusage (injection IV de Subwtex, prise de
benzodiazépines, de cocnine, de codédine ou d'héroine). le
syndrome de sevrage a St panticuliZrement sévére, nécessitant une
prise en charge spécialiséz. La prande vanabilité observée dans les
délais e l'intenszité de ces syndromes de seviage souligne la
nécessité  de lenregistrement de elles  observations e la
justification des recommandations d'oiilisstion en prienié de la
mﬂhu.duue. :he: la femme enceinte (OXICOMADE,

Maryse Lapeyre-Mestre

vamnppﬂml'ﬂ&m ‘épalede signaloment de'iioud

effet indfrirahle prave (enfrainanl un décds, ume hosplialisdtion,
une mise en jeu hpnmmﬁcvitﬂ:uudm ielles) oo fradferda
;mﬂp-u dans les Résumés des Caraclécis &1 Produit
dans’ le Vidal) par- toul professionnel de santé  (médecin,
chirurgien-dentiste, - pharmaclen, . sage-femme,..)  su Centre
Régional de Pharmacovigilance: (Volr coordonndes su recto ide
cette femille)




