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PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE
COMMENT LES CELLULES
COMMUNIQUENT-ELLES 7

La communication  intercellulaice  se  fait  par
I'imermédiaire de quatne familles d"agents chirmiques :
1 - ks neorotransmettenrs (oo nesromédiatenrs) - ils se
Ipcalisent dans les newrones du Systéme nerveux (automome €1
centrul) et se stockent dans les termimoisons merveuses, Les
agents de leur biosynthése existent dans le newrone (précursenss
el enzymes de synihése, propeptides,...). La stimulation neuronale
ecniraine lo libératon du neurotransmetieur qui agil sur wn
réceptenr spécifique et active alors d'autres neurones (dans le
systéme  nerveux  central)  ocuw  des cellules  effectrices
(rmusculzires, glandolaires dans [e systéme nerveux autonomc).
2 - les hormones © sécrétées principalement par un scul type de
cellules spécialisdes el de localisation anatomique précise, les
hormones soni libénées dans la circulation sanguine el exercent 3
distance une action spécifique sur un auire Ofgane oo tissu cible
dont elles imhibent oo excitent le  développement et le
fonctionnement (on parle alors d’action endicrine).
3 - les cytokines : il 5'agit de moléoules de nature glycoprotdique.
Les sources potentielles de cytokines sont mombreuses et les
celloles cibles différentes, impliquant un large specire d'achion.
Les activités peuvent &ire anssi bico awfocrines (la  cellale
produisant les cytokines est sensible & ses propres séerétions) gue
paragrines (12 cellule productrice agit sur les Ussus voising tout en
restant insensible & sa propre séorélion), voire méme ne pas
nécessiter de séerétiom el agir lors dm  simple coniact
membranaire {on paric alors d'action  fustacrine). Une des
proprififs communes anx cytokimes est leur quantitd libérde
relativement réduile, puisque ees médiateurs sont essentiellément
prodduits lors dune activation cellulaire {Jocale)
4 - les peuropeptides : & coté des monoamings (moradrénaline,
dopamine, séroloming...] le sysitme nerveux  (cemiral e
sulonome) ulilise aussi des médialeurs de natre probéigoe © les
neuropeptides. 113 ne peavent jamais & eux seuls déclencher wn
potentiel d'action : ce sont plutie des modulatzars de 1'excisbilit
des newrones sur lesquels ils exercent leurs effets. De plus, le
neeropeplide agit mon seulement sur le peurone situé en face de
Ia terminaison synaptique gui I a libéré, mais également sur les
newrones voising, Newropeptides €1 neuromédiateurs sont souvent
colocalisés dons  les mémes Beunones @ on  parle  de
coneurotransmission, le nescopeptide amplifiant dans e temps €1
dans |'espace Ieffet du peuromédiateur.
S - Les paz : qu'on gar paoisse sc former dans unc ecllule,
franchir les membranes et commander le foacticonement d'ome
autre cellule esl un principe toUl nouveau de transmission du
signal dans les organismes vivants. Ces sont le monoxyde
d'azote (NO)Y ef le monoxyde de carbone (CO). Ces derniers sont
capables dlactiviter ume puanylyl cyclase soluble et de
foactionner comme des agents newro-hormonsux impliqués dans
les signaux lids au GMPc.

C. MERIAL

PHARMACOCINETIQUE
ROLE DES POUMONS DANS LA
PHARMACOCINETIQUE DES MEDICAMENTS

En debors de leur fonction respiratoire, les  poumoas
interviennent dans le méabolisme de nombresses  subsances
endopénes comme les amines biogines, les taplandings ou
[angiodensine. Cetie action métnbolique s manifeste aussi pour les
médicaments et s'explique par Vexistence dune importamte activitd
enzymatigue  pulmonaire. En effet, les poumons possédent wn
dquipement enzymatique riche intervenant pnncipalement dans des
réactions doxydaton. L' imeensitd de cetie  activitd  s'avére
cependant moins importanie qu'au nivess hépatique. Poortant, dans
cerianes espiees animales, une me (M-M diméthylaniline N-
oaydase) présente une activité trois fois plos €levée ou niveae des
poumons guauw mivedn du foie. [Faotres réactions telles que
réductions, hydrolyscs. acétylalions, mélhylations s¢ produiscnl
Aussi au niveau pulmonaire.
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Ainsi, lors de Indmunistration orale d'un médicameat, 1l faut tenir
compte non scalement de Ueffer de passage intestinal (dégradation
enzymatigue dans la Jumigre intestinale par les enzymes de la flore
intcstinale et réactions enzymatiques av niveau de la mugueose
intestinale), hépatigue mais aussi pulmonaire.

D¢ méme, lors dune administration inr3-vemeuse, (e
médicament peut subir un effet de premier passage pulmonaive
{entrainant des biotransformatsons conduisant 2 la perte de toat ou
parfie de leffet du médicament) avant dEre distnbué dans
lorganisme, Cet effet pulmonaire ese facilid par la mulinde
d'aniérioles, de capillaices ¢t de veinules pulmonagires favorisant les
£changes entre le médicament et le tissu pulmonaire.

Des expéricnces in vitro ou in vivo chez l'animal oot mis en
dvidence pour  ceriaines médicaments  des  mécanismes
daccumplation ¢ de méabolizme  pulmonaire (comme la
norrypiling, la d-méthadone, la mescaling).

Chez 'homme, I'effet de premicr passage pulmonaite a é16é
retrouvE aprés injection d:Fgmﬁlaglam:linrs PGFZ of PGEL (64% de
la dose mjectée pour POFZ ef 42% pour PGEL). Plus récemment.
une éwde Japonaise™, mende sur sept volontiires sains, 3 montré e
rile de réservoir du [u:summgmr certains  antidépresseurs
l'imipramine cf o clomipramine. Ces imipraminiques présentent ure
forte affinité pour ks tmnsporteurs de la sérotonime préscnts au
miveau des plagquenes et des poumons. [k pourmaient ére déplacds
des plaguettes et des poumons par dautres médicaments comme [a
fleoxétine {Prozac®) ayanl aussi uwne forle affinitde pour les
transporieurs de la sérotonine. Ce phénoméne entraiperait une
amr:gmcnnﬁun de la concentration plasmatique des antdépresseurs
préalablement mis en réserve dans bes poamons et un risgue deffets
toxiques par surdosage. 11 existerait doprés les conclusions de certe
élede, un mécanisme dzccumoplation commun dans les poumons
pour oules les amings basiques exogénes 3 fone lipophilic et de PR
= 8.5 Ces amines saccumuleraicot dans les macrophages des
alvéoles  pulmonaires of dans les  cellules  épithélales. Ce
mécanisme serail saturable et pouwrmait éwre inlubé par dawlre
amines basiques.

Ces antidépresscurs $accumulant aw niveau du  poumion
m'entrainent pas datteinte pulmonaire. Par conlre de nombreux
produits & Tongine deffers indésirables  pulmonaires comme
Famiodarone (Cordarone®), les bémbloquants, b sulfasalazine
[Satazopyrine®), lz méthotrexate (Ledertrexate®), [ bléomycne,
le cyclophosphamide (Endoxan®) <t l D-pénicillamine
(Trolo ) sont poteurs d'un groupement aming qui pomrrail peut:
Eire exphquer leur effct sur cet organe cible (3).

La prande wvaristion de concentratiom plasmatique des
antidépresseurs en fonction des individus (Ti72 de 9 & 28 hewres)
pourrait s'expliquer ouire la varabilié de méwbolisaton hépatigue,
par la vamabilité de la capacité d'accamulation ou de métabolisation
pulmenaire du sujel.

Lors dun sordosage en  imipramine  (Tofranil®). la
surveillance prolongée mise en peuvre peut aussi s'expliguer par la
passibilité de relasgage du médicament 3 partir des poumons
plusieurs jours aprés V'amél du traitement (jusqua 5 jours apres
I'arrér). Lors dassociation d'un antdépressenr imipramimigue aves
un autre médicament & affinité pulmonaire importante (inhibiteur
de la recaptere de [z sérotonine), il peut y avoir un phénoméne
dinteraction médicamenteuse par  diminution de  Teffer du
midicament ayant b plus prande affinité el augmentation de Feffer
du médicament avant 1a plus faible affinité {déplacement de son
site de fixation pulmonaire et augmentation de la concentration
plasmatique).

au miveau hépatique, les prodoits métabolisés au
niveau pulmonaire pourraient se transformer en métzbolites inactifs
(ciminuton de 'efficacit®) ou actifs {(cfficacité plus smporants
avec un risque de surdosage). Les médicaments inductcurs ou
inhibitewrs enzymatiques hépatigues associés pourmient avoir une
action semblable sor Péquipement enzymatique pulmonaire e
modifier Ia cindtique dun médicament subissant un métbolisme
pelmonaire. Toules ces hypothises rtesieol ecocore &  vérifier
talement ou en partie. Cependant, il faut d€sormais prendre en
compte, le rlle du poumon dans la pharmacocinétique  des
médicaments afin déviter des errcurs [mportanies dins Festimation
des paramétres cinéliques.

V. PELAGATTI- A. LAUZE
* T. Sulara. Lung a5 reservoir for astidepressants in phasmacelanetic
drags inseractions. Lancer 1908; 351: 332.335,




PHARMACOEPIDEMIOLOGIE
L'EXPOSITION PRENATALE A L'ECSTASY
PROVOQUE-T-ELLE DES MALFORMATIONS

CONGENITALES ?

La consommation decstasy (MDODMA - 3 d-méthylene
d:'mru:éthamphfmnin:} a pariculitrement lugmmué CES
dernitres anndes. Cc dérivé amphftaminique, utilisé comme
“drogue de ki dance”, est wds life an phémomene de “"Raves”
(“délire" en anglais) 4 cause de scs propnéess hallucinogenes.

Depuis plus de vingt ans, les amphélamines sool connue:
pour provoguer des anomalics cardiaques chez Tanimal el chez
[Homme. Le Mational Teratology Information Service de
Mewcastle (GB) a réalis€é une émde prospective sur 92
ETOS585525 exposes 4 lecstasy,

Sur ces 92 grossesses, §9 expasiions oal ¢u e pendant |2
premier trimestre, 1 pendant le deuxidme wimesire ot 2 lout au
long de la grossesse en associalion avec dantres drogues.
Cinquante rois méres n'onl consommié que de Fecstasy alors que
les 59 autres l'oot associés 3 daotres drogues (amphétammnes,
cannahis, aloool, cocaine, LSDY.

Oy d&pombre 32 interruptions de grossesse dont 1 apris
dingnostic de malformations aprés cxposition & Fecstasy seole, 9
gvonements spontanés, 5] naissances qui s¢ dfcomposent
suavant:

* 43 Nouveau-nés normaux dool un esi décéds
sans cause apparente. Ce nouveauné avail dué exposé G
l'ecstasy, la méthadone et Phéroine.

= % enfants 00t 2iteints de malformations dont 4
oat &tf exposés uniquement 3 de l'ecstasy. Il présentaient wne
plagiocéphalic du coté droit, des pieds bols, une posidon
anormale des orieils. Les 4 ont €€ exposés 4 dlautres dmdiu:s
{alcool, amphétamines): [l présentnient une pigmentation de Lz
cuisse droile , un pidsis congénital de loeil gauche, un défaur du
seplum auriculoventriculaire, une clinodactylie biludrale, une
hydronéphrose bilatérale.

Ces données restent insuffisantes pour éiablir un lien
défnitif entre la comsommation d'écstasy ei angmentation do
ritque malformatif. Cependant, on peut remarquer [a survenue de
8 malformations incluanl 2 anomalies cardiaques ce gui est
habitwelicment connu pour les amphéamines.

5. CISMONDO

PHARMACOLOGIE SOCIALE

ALICAMENTS, NUTRACEUTIQUES, DE QUOI
S*AGIT-IL ?

Depais quelgues annfes, be consommatenr, malade pu bicn
partant, s& voit proposer dans les rayons de supormarchés, dans
lcs para-pharmacics el méme dans los pharmacies, des denrées
renforcées préseandes comme produits 4 forte: valeur sanitaire
mjoutée comme le beurre sans cholestérol, le lait enrichi en
vitamines, calciom {1} ou magnésium, les yogours avee ajouts de
mapnésium (aux activitts revendiquées “ammsT), e zinc
{~ antmfecta ), de fer O antndmgee™), de  fibres
(anficancéreny ™) ou de bactéries saprophytes (3 ['acivité
= immumcstimalanic™). Il s'agii encose des produits 3 teoeur
garantic en vimines, sans oublier les eaux i composition
minérmle spéciale... Les ocofs de  poules, désormais
géndtiquement modifids, sonl pauvres en cholestérel mais niches
en scdes gras de type omega-3 (aux  vertus  soit-disant
= ant frvec ™ ef ** anmimiammasores 7L

On parle  désormais  de  “muirithmpic”, de
“poircetiqees™ (comtraction de nuirition-pharmaceutique) ou
& alicamentz™  (nfologisme issu @ aliments-médicaments).
Sous ce vocable, on définit des aliments u une partie dalimenis
naturels censés posséder des propriéiés pharmacologiques dont
on pense qu'elles peuvent freiner ou  Eviter le développement de
certaines maladies. 11 s"agit donc d'aliments dans lesgoels exisie
un principe actif concentré auguel oo préte un certain nombee de
propriétés pharmacologiques favorables. Cet le cas d'aliments
dans lesgocls on a concentré des acides pras polyinsaturds
{notamment les acides linolfigues ei alpha-linoléiques...). des
fibres alimeniaires (longues chaines de glucides digestbles
mais que netre fore bactéricnne intestinale peut fermenter) 0w
des oligo-Eléments (inde, séléniem.. ).

Ces alicaments sont actuellement éudiés d'one part en
pharmacologie expérimentale chez Panimal, mais aussi lors
o Eludes pharmacoépidémiologigues {dites "k
d intervention & ﬂmﬁ: échelle ') sur une large population.  Cet
par exemple cas de la gramde enquite SUVIMAX
{SUpplémentilion ca Yiamines et Minfraux Anti-oXydanis).
Ces enquites peavent melre en Evidence des corrélations entre
consommation T aliment paruculier ¢l prévention éventuglle
dune maladie donnée mois ne démontrent pas [exisience  de
relation de cause & cffer,

En Pabsence de egistagon  frangaise dgourewse (3 la fois
dans le domaine de Iinformation  do consommatear of dans e
cadre des méthodolopies d'émdes), on doit rester prudent &
prepos de Uefficacité et de iméndt réel des alicaments et
netriceutiques. Comme pour les médicaments, il faut de se
rappeler  que I'efficacité 4 long (erme € le  rapport
bénéficefrisque ne sont connus quaprés  des éndes nambreuses,
souvent contradictoires et, dans (ous fes cas, soorces  de
polémiques et discussions. [ans |e domaine de la nutrithcrapic,
on deviail exiger les mémes critéres defficacité et de séouritd
gu'en pharmacologie.

Ces alicnments, dont fa présence dis aujourd'bui  sur e
marché iémeigne de 1'adfquation de feur coit & la demande do
consommatenr, préfigerent les aliments de demain. 11 et
chtscarrriars loan Je temps die Kalimentation * beo ™ ou = nateelle™ !

1L MONTASTRUC

FPHARMACOVIGILANCE

A PROPOS DES EFFETS INDESIRABLES
CUTANES DU KETOPROFENE GEL

Le Centre Régional de Pharmacovigilance de MNanles a
présenté récemment les conclusions dme enquéte nationale do
pharmacovigilanée réaliséc & partir de 337 notifications anx
Centres Régionaux de Pharmacovigilince, Les effets indésirables
cutands des gels de kétoproféne (Ketum peF, kétoproféne, RPG
gel®, Profenid ge1®, Toplena gel®) concernent essentiellement  des
photosensibilisations €1 des eczémas de contact. Dans Fenguéte
de pharmacovigilance, la fréquence de ces effets indésirables
varic selon la spécizlitd de 0008 3 0023/1000. Cet elfet
indésirable s'cbserve anssi bien chez Ihomme que chez la
fermnme mais plutst dane wne popalation jeune et sportive {30-40
ans). L effet mdésrable apparait parfois retardé ¢t une  durfe de
maitement moyeane de 7 jours. Les réacuons cutandes som
sévires dans environ 40 % dzs cas. Les facteurs favonisants sont
gssenticllement représentés par |'exposition  solaire (173 des cas)
cf Ic pansement ocelusif. 1l n'existe pas de terrain prédisposant.
On retrouve copendant, sclon les spéeinfités, 26 4 85 % de
sensibilisation antérieure 3 un ALNS topique. La durde do
Peffer  indfsirable est d'envirom 16 jours.  L'évolution  est
favorable &1 I'hospitslisation 2 é1é nécessaire dans | cas sor 10
Les explorations physiopathologigues de type photoallergologic
cat €16 en faveur de phémomines de photnsensibilisation au
kétoprofine.

En foaction de ees résultats, la Commizssion Watonale de
Pharmacovigilinee 2 demandé une medificstion du résumé des
caractéristiques des gels de kéoproféne. Parmi celles-ci ont peut
souligner 12 nfcessitd de se laver comeclement les mang aprés
chaque utilisation, de costre-indiquer VuiBsation do gel de
kétoproléne en cas d'amécédent o'allergie cutanée i d'autes
ALNS (y compris laspinme). de sopprimer la possibililé
dapphiquer 1z gel de kéloproféne sous pansement occlusifl,
@ éviter d exposer aw soleil les zones  1raitées par le kétoproféne
gel pendant ln durde du traitement mais aussi durant les 2
semaines qui suivent la fin do traitement

En fait, I'uilisadon des pels cutands d'ALNS. doit &tre
discutée car ¢es médicaments n'ont jamais fait | preave de leus
efficacité clinigue au cours d'essais bien conduits. Lewr rappart
béndfice/risgue s"avére done franchement défavarable.

JL. MONTASTRUC
Survector®: Retrail du marché

L' Agenee du Médicament 2 diffusé le 24 Décembre 1998
information de Parrétde  1a commercialisation de "aminepting
(Survector™). Malgré les mesures prises en 1994 (miendiction de
publicité), le risque de pharmacodd ance li€ & la prise de
Survector* 2250cié 3 un sevrapge difficile reste préoccmpant. Le
mpport béndficelrisque de ce produil a €€ jugé défavorable.

H. BAGHERI
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