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PHARMACOCINETIQUE

Effets des aliments sur I’absorption des
médicaments: le jus de pamplemousse de plus
en plus impliqué

L'inhibition  du métsbolisme hépatique des antihypertenseurs
di la elasse des dihwdropyridines ([Elodipine, nifﬁd?ﬁm nisoldipine} par
effer de premisr® passage hépatique cst bien €mbl. Elle emmine  une
augmentation des concentrations plasmatiques circulanies {d'un facteur 5
en moyenne] ef une accentuation de Peffer ansihypertenseur mais aussi
celle des eifets indésirables, Depuis, les études ont monteé que o auines
médicaments comme |3 ciclosponne, & mudarolam, le razolam, la
quinidine, la terfénadine ou la térazosine peuvent subir ce méme type
d'interactions. D'pwres wravaux soupponnent aussi |'érythromycine, le
ketoconazole, I'itroconazole, la lovastanne ou la simvastaine .

Devant  M'ampleur du phénomeéns o1 les mnsﬁilzncnms
clinigues, les autorités australiennes ont &dité une étiguette spécifigue
mentionnant « Evitez de manger des pamplemousses ou de boire du jus
de pamplemousse su cours de ce traitement = el devant éire apposée
sur toul médicament suspects.

En anendant des mesures similaires en France, |'information
des parients par les médecins et les pharmaciens s'aviéne  wile et
nécessaire.

*L. Roller. Clin. Pharmacol. Ther, 1998, 63, E7-E3.
G. HOUIN

PHARMACOLOGIE CLINIQUE
LA PRIERE EXERCERAIT-ELLE UN EFFET
BENEFIQUE SUR LE DEVENIR DES MALADES
CORONARIENS HOSPITALISES EN UNITE
SPECIALISEE DE SOINS INTENSIFS ?

A la différence de nombrens panents, la lindraore médicale
porte peu d'amention i une des formes les plus ancienncs de fa
thérapeutigue, Ta pradre adressée au Dieu Unigoe des Juifs el des
Chrétiens. Pour évaluer les effeis d'une prifre d'indercession,  un
protocole prospectif, randomis€ et en double aveurle a €€ suivi parmi
les malades dune Unité de Soins Comnanens®.

Pendant dix mois, 393 patienis admis dans | dite Unité ont
&1 tinés au sorl. aprs avoir donne & sipnd leur conzentement &claind et
répartis en deux ensembles, un proupe wWmein de 2001 malades, un
FIOpe « 2t = de 192 membres béndficiant de la pridgre. Ce second
groupe recevart de la pnére formulée par des Chedfiens pratiquants
hors de I'hdmml, le premier growpe ne recevait aucun  sccoors
d interoession.

A leminde, divers wsts stalistigues e révélaicnt aucunc
différence eptre les deux groupes. Aprés admission. tous les patients
ool €18 suivis durant le reste de leur s&jour.

Le groupe hénéficiant de la pridgre présentait on indice de
gravité significativement plus boas que le groupe wmoin. Léda  des
témaing sang prigre ndcessitain assistance veniilatoire, antibiothérapic ef
Eg?“wﬁ aux diunétigees plos fréquemment que les patients soumis & la
pridre,

L'gweur conclut en sugeéranl que [a pridre adressée au
Dieu Judéo-Cheétien exerce un cffet thérapeutique hénéfique sur le
devenir des patients admis dans un Service spécialis?t en maladics
COTGRATIENNEs.

* R.C. Byrd. South Med. J. 1988, 8] : E26-829.
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PHARMACOEPIDEMIOLOGIE
EFFET DES ANTIINFLAMMATOIRES NON
STEROIDIENS SUR LA PRESSION SANGUINE
ARTERIELLE

En inhubant fa cyclooxyginase, les anmnflammeatoires
nen stéroidiens  (ALNS.  inhibent  In  formation  des
prostaglandines,  notamment  des rodunts  aux  actons
vasodilatatnces. Les ALNS po m donc des  actions
wensionnelles cemaines. Tl pacait importamt de s'interroger  sur
leur wtilisation chez hypeniende et de discorer leur intéraction
avec les médicaments anthyperenseurs. Cher e supet Ggé. on
admet que plus d'on individu sur deux prend A la fosun
médicament anthypertenseur et un ALNS. Ce chiffre est
estime & 15 % environ sur ensemble de la population.

Une émude cas-1émoin réalisde chez bes sujets &pés a
wouvé que les wtilisateurs récents d AJINS. possédaient on
neque 1,7 fols supéreur de débuer un ratement par un
médicament antihypertenseur par rapport avx non uiilisatcurs
d'ALNS. Une fnede épidémiclogique 3 montré que Mulisation
d'ALNS, réduisan signuficalve ment Ia survenue
d’hvperiensien  artérielle (rapporm de cowe = 4 14 avec un
intervalle de confiznce & 95 % de 1.1 & 1.7) chez le sujet dgé
D plus, dans une gutre Glude cher les supels de plus de 65 ons.
ceux premant un ALNS. avaienl une pression  anénelle
systolique supéneure d¢ 4.9 mmHp que les mon anlisaeurs.
L'effet hypenenseur des ALLNS. et leur interaction avec les
antihyperienseurs dépend du médicament utilisé. Alors gue les
rézultats des essams clhinigues se 2oml avérés discordanls. deus
méta-analyses réalisées en impliquant des pdulies jeunss, ont
monté que 'otiisition  des ALN.S. produisan wne éldvation
sgnificative de la pression anémelle moyenne de 5 mmHg,
élévation plus marguée chez Ies peticnts présenlanl  une
hypemension anénelle comtriiée. Une stmnfication parmi fes
divers ALN.S, a réwilé gque Jle piroxicam (FELDENE®,
BREXING, CYOLADOL?, INFLACED®. DLCAM®,
PIROXICAM™) et Dindométacine  (INDOCIDY, CHRONO-
INDOCID®, AINSCRID: LP possédaient elfet  pressenr e
plus impomant tandis que le sulindac (ARTHROCINE®) révélan
I"effet presseur le moins mangue.

Parmi les actions expliguant les effels presseurs des
ALNS, on retigal la eétention hydrosaline, une majoration
des résistances péniphériques et une élévation de la synthése
rénale de "endothéline-1,

Ces effers des A LN.S peuvent s"avérer imponanis
pusgu’une majoration de la pression anénelle diastolique de 5
a6 mm Hg derant plosiewrs anndes pewt 5'associer & une
muajoration de 67 % du risgue d'accident vasculaire cérébral
et de 13 % du nsque corpnarien.

Parmi bes imteractions médicamenteus=s, les Sludes
oot clarremenl démoatré le nsque d'imeractien  entre  les
ALNS, e wois des principales classes de médicaments
antihypertensours  représentées par Jes béta-bloguanes, les
dinrétngues et les inhibaedrs de Uenzyme de conversion™
* Johnson. Deogs & Aging, 1998, 12, 17-27.
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MEDICAMENTS ET GROSSESSE

ACIDE FOLIQUE EN PREVENTION DES
ANOMALIES DU TUBE NEURAL

Plusicars  essais  clinigues moatrent guune
supplémentation en acide folique (3mg!) débutée un meis avant
la conception et poursuivie durant le premier imeste de
prossesse prévient la survenue dune malformation do tube
ncural chez les femmes enceintes ayant déja cu un enfant
poriear d'une anomalie de ce type.

Cher les  femmes épilepliques  raitées  par
anticonvulsivanss, Veffet prévennf de 'administration dhacide
folique sur les anomalies de fermeture du twbe neuaral n'cst pas
formellement demonted mais lappen de lolates n'influence pas
de fagon péjorative Téquilibre de I'épilepsie. On recommands
donc son utilistion (4mgf) dans le mois qui préceds la



conception puis durant lc premier trimestie de grossesse. Notons
cependant quil existe unc interaction médicamenteuse avec le
phinobarbital, Iz phénytoine et la primidone conduisam 3 une
diminrtion des  cobceotrations  plosmatiques  de  ces
anticonvulsivanis par augmentation  de  lewr  méabolis me
hépatique. I convient done de renforcer la surveillance clinigue
{ar éveniuellement deffectuer des dosages plasmatiques) pour
adupter, il y a lew, la posologie de Fantiépileptique avant le
début de la grossesse,

En préivention primalre {chez des femmes sans
antécédents), les érudes épidéminlogiques de différentes régions
du monde (Burope, Amérigue) s'accordent habituellement sur
Tintérét d'une supplémentation en acide fohgue (& dose dix fois
plus faible : 0.4 malj) pour réduire le risque natorel danomalies
de fermeture du fube neural. Afin de trafier un nembre
maximum de femmes en dge de procréer, cette supplémentation
pourmit s'effectuer par Penrichissement en acide folique de

its alimentaires consommds quotidicnnement. La question
des doses joumalitres dacide folique &  apperter dins
I'alimentation reste cependant débanue*. En effet, Fadjonction
systématique de folaes & des aliments courants (céréales, pain.
lait) conduwir & un certain nombre de remangues :

1) La réduction des anomalics du tube neural cost

ionnelle & la concentration globulaire de folates, clie
mime lide & la dose de folates inpérée © une supplémentation
importante semblerzit donc préconisée,

2} Apporiés dans Je pain. le lait ou les cénfales, la
prise d'acide fofiﬁu: peut se révéler extrdmement varable d'une
femme & I'autre en fonction de ses hahitudes olimentaires : wutes
les femmes eoceinles ne recevraient donc pos forcément une
dose convenable.

3) Lajont dacide folique sux alimenls expose
Tensemble de la population générale 3 des quantités nom
négligeables d'acide folique. Or, & dose élevie, la ConSOMmILion
dacide folique peut retamder le diagnostic de Tanémie de
Biermer (pathologie rare diog & un déficit en viamine BIZ
évoluant vers des troubles neurologiques) en masquer les
anomalics hématologiques caractéristiques de cetie aflection,

La nécessité de supplémentation alimentaire en acide
foligue n'a pas fini d'étre discutée! Dans lanente d'un consensus,
on peul préconiser une supplémentation systématique des
femmes enceintes (ou soubaitant de e devenir '), en particulier
par des aliments nourellement riches en acide folique (légumes
vers, pommes, poires, oranges, cfpfales. ). I mexisie
malbeoreusement pas de spécialitd pharmaceutique adapiée 4 Ia
prévention primaire actuellement sur le marché {au dosape
convenable ou non assocife 3 dautres principes actifs).

* Lapgel, 1998, 35] -374-335.
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Qu’est-ce que la Collaboration Cochrane ?
« Préparer, femir 4 jour, ef diffuser
les revues systématigues sur Defficacité des
thérapeutigues ef des stratégies
thérapeutiques »

Voici plus de 20 ans, Archie Cochrane,
épidémiclogiste britannique, langail certe exhorte au cours d'une
réunion scientifique intemationale. N crtiquait le sysiéme de

sanié pour n'avoir mis en place de procédures  permetiant
d'effectuer une synthése des résuliats dela recherche médicale
el de maintenis ces synithtses A jour. Par la suite, d'aumes

médecing soucieux daméliorer qualité de Tinformation
disponible sur le médicament, omt développé cette  idée.
Parall*lement, les méthodes er les techniques permetiant de
synihétiser les donnfes sacudiesw {o0  «ENEes=) de la
science, plus simplement eppclécs «[FGe 52 SOR0 Mises en
place. En quelques années, cefle idée a pris consistance,
permetiant la création &un véntable réseau  infernational
i ltid isciplinaice, constited de volonlaices préparam des revues
systématigues (incluant bes lechniques classiques de méta-
analyse) dpdes dvaluant les thémpeutiques, au sens large-da
erme, curatives et préventives. Ce résean intemational s'est
officialisé et n pris le nom de Collaborarion Cochrane en 1993,
Les ohjectifs de la Collshoration Cochrane tonl 2u
nambre de quatre
*  Recueillfir 'ensemble des informarions sur Vefficacitd des
thérapeutigues dans les différents domaines de s médecine
#  Critiguer, trier ef synthétiser ces informations
= Etablir une bangue des résultars de ces synihéses
* Présenier des messages lirér de ces  gyathéses anx
prescriptenrs (et auxr divers imlervenanfs insitufionnels,
enselgnans, profesvionnels, apences.) et aussi anx
consommatenrs des systémes de sanié
La collaboration est organisés nutpur de 15 Centres
Cochrane népartis dans le monde, (e Centre Cochrane Frangas,
officialisé en 1996, se trouve & Lyon), charpés d'apporer  un
soutien Togistique ou méthodologique aox différents acteuss
impliqués dans les groupes coopérateurs de revues (o« Review

Groops =), Ces groapes constiwent le novaon de  la production de
la collaboration. Owre 13 base de données de revues
sVslématiques, ces groupes sont chargés de produire et de tenir &
jour des registres d'essals  clinigues comespondamt & lewr
domiaine d'activité.A  ce jour, il exise 34 groupes dont la peut
érge phrenu par un accés intemet & la Collaboration Cochrane®,
La Collaboration Cochrane entre dans une phase de
malunté ¢f de reconnaissance (toul AU WMOIRS A0 Oiveau
international, bien peu de frangais pamicipant & ceme activied
de synthése). La Cochrane Library contient & ce jour prés de
700 pevues systématiques, ef prés de 160 000 essais clinigues
dans différents domames, Ce développement s'inscrit  par
gilleurs dons le concept de «Médeane fondée sur des
ponese  (Evidence-Based-Medicine), cest & dire  de
I'tilission  dans la pratique  quotidienne  diagnosiique oo
thérapentique, des données ayant obrene un nivean de preuve
de qualité optimale, isswes d'essais cliniques mndomisés ou de
revues svilEmatiques. Cetie approche nécessite de franchir
encore unc éape, c'es i dire de metire 3 disposition ct de
proposer  des  outils de  leciure critique de e Lype
d'mformations aux praticiens o actewrs de santé de terrain,
Cest ce défi que la Collabortion Cochrane doit désormais
tenter: de relever. Ainsi, sur Touwlouse cf la rigion Madi-
Pyrénées, le Groupe: Synihise de Toulouse est & la disposition
de  (ous, pour répondre  aux  meerrogations domdm
méthodologigue ou pratque dans " utilisation de ces doonées.
& The Cochrane Library : hitp:fwww update-
software. com/coweh/cochranefcdse_him

M. LAPEYRE-MESTRE
PHARMACOVIGILANCE

Pro-Dafalgan* et eczéma de contaci

Le Pro-Dafalgan* (pro-paracétamol}  est  un
promédicament associant un prinape aciif, [2 parpcétamol et
un vecteur, la diéthyvlglyeme. Cene forme galénmique permet
I'admimistration parentérale er la  solubilisaton du paracétamel
Une emquée de pharmacovigilance réalisée sur le risque
d'eczfma de contact bors de la manspulaton de la spécialité
Pro-Dafalpan® a conelu au rdle de ce médicament dans [a
survenus de cat effet indésirable chez les professions 3 risque
telles que Jes personnels de santé. En effet. sur 41 cas notfids,
39 &tasent survenus chez les infirmiers, Dans 29 cas, le délag
d apparition de 'eczéma s'avioe compatble  avec leur rythme
du travail, Par aillewrs, 2 sujets sensibalisés par le pro-
paracétamal ont développé  des réactions allergiques {oedeme
de quincke et éruplion généralisée) lors de Tadmimistragion
sysitmatique de ceme spécialité. La sensibilisation serait doc
la forme activée du méside du vectewr N M-diéthylglvcine
libérée aprés mupsure de ligison avee le parscéiamol.

Pour cette raison, en attente de la mise { disposition
Jun  condidonnement plus adapté (pour éviter le contact
cutané}, le port de gints est ohligaroire lors de manipulation du
Pro-Dafalgan®, Far ailleurs, Uinformanon  dedr ére largement
diffusée auprés de tous les professionnels de santé. Enfin, une
vigilance accrue s avire indispensable chez les personnes - déja
sensibilisées par ce produit nécessitant unme administration par
vole générale.

Rétraction capsulaire de |’épaule et
antiprotéases?

Une mouvel effer indésireble d'appantion tardive
parsrrait & impuoiable & la prise des antiprotéases™, [l s'apie de
3 eas de patients présentant des doulewrs uni- ou bilatérales de
I'épanle, avec limitation fonctionnelle et rétraction capsulaire
confirmée par arthographic. Diverses explorations réalisées onl
Sliminé les étiologies clossiques d= cet effet comme le diabete.
I'hypenhyroidie, la capsulite infectiewse, le traumatisme,... Ces
paticnis suivaient une trithérapie (Zé®, Crixvan®. Epivie®)
depuis 1 an. Aucune publication ne mappone des cas simulaires
avec les inhibitcurs nucléosidigues uilisds anténcurement.
Dans les 3 cas, l'effet a lentement régressé avec une
kinésithérapie intensive. Le recocil de nouvenux cas ef o suiv
au long cours des paticnts traiés par les  anfiproliéases
pourratent  confrmer ou infirmer cefie h 'B-D'(héﬂ.'.

*Fabraniecki cf al. Rev. Rhum. 1998, 65:% 82
H. BAGHERI




