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Le 3° congrés de la Société Frangaise do
Pharmacologie s'est tenu a Namtes du 17 au 19 Mars
1999, Comme {'an dernier, nous Proposons un résume
anx lecteurs de BIP.

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE

Contrdle de la contractilité cardiaque par le
monoxyde d’azote

Le monoxyde d'aroie (MO) est one entité radicalaire
synthétisée & partir din  2cide aminé la L-arginine, par des
enzymes spécifiques les MOsynthases (NOS) dont on distingue
trofs isoformes, une nevronale (oNOS ou NOS ), une mductble (x
NOS ou NOS7) ot une endothiliale (eMOS ou NOS3). Chez ke rat,
lactivation des NOS, diminue les effets inotropes positifs induis
par les agonisics béia-adrénergiques. Celle aclivation s'obsene
éoalement lors de |2 réponse modératrice parasympathique eo

clion & une contraction induite par wne stimulation béta-
adrénergigoe.

Les effers de linhibiton de la synthése du NO oat done
€t 1esiés sur des fragments doreilleses humaines incubés eo
préseace dun inhibiteur de synthse du NO, le LNMMA, dn
agoniste ldréu:rgignc (isoprenaline) etfou d'wm  aponiste
muscarinigue {carb J. L' effet inﬂhﬂptg‘sitif G-adrénergique
se renforce en présence de LNMMA. d'autres  fermes, la
présence d'un inhibiteur de la synthése du NO ne permet plus de
voir 'sction  modératrice parasympathigue, qui s"excerce via les
sécepleurs  muscirinkques auriculaires, em réponse 3 une
stimulation adrémergique, ;

Aingi, un défaut de sipmalisation de la: woic NO pourrait
agpraver I"action inotrope et'ou les troubles du rythme  consfoulifs
3 In stimulation orthosympathique.

M. PELAT

Génétique et Pharmacodynamie des canaux

Kt

Les cellules myocardiques expriment de mombreuses
familles de canaus jonigques. Parmi ceux-ci, on compie les candux
sensibles calcium, sodivmou potassiem, Ces canaux peuvenl $e
trouver dans plusiesrs conformations: basale {activable), sctivée
{canal ouvert) ou inactivée (non activable).

D¢ tous los canaox domigques, les canaux polassiguss
constitnent la famille la plus diversifie. La diversité est ielle il
et difficile d'apprécier la - participation de chacun dans activiid
élecirique cardiaque (chez les mammiferes, il existe 65 pénes
codant pour des canaux polassigues différents) et dooc de prédine
les  effets  bénéfiques ou  diélétéres de |z slimulation
pharmacclogique de tel oe tel canal. Le courant rectifié retardé
(1K}, imphqué danslaugmentation de 13 période réfractuire des
myocyles par une prolongation de la phase de repolarisation du
poieinie] d'action est en fail comsiiivé de 2 couranis patassiques:
KR et IKS impliqués dins les syndromes de QT long conpénitaux.
Des mutations dans les plnes codanl pour ces Caniux potxssiques
entrximent sne perte de fonction des canaux {donc des courants)
carrespondants ot conduisent i un allongement de l'inervalle QT
favorisant [ survenue des torsades de pointe et donc de la
fibnllation venticulaine.

En clinique, ces phénoméncs peuvent Etre prévenus, par
les Bebloguants ot expérmentalement par les anagonisies ol-
adrénergiques. In vitro, bes antaponistes calcigues seraient sans
efflet sur les courants [KR et IKS {nitrendipineg), powmraicnt blogquer
sélectivermnan le courant IKR (vérapamul) ou bloguer les deus

courants (bépeidil et mibéfradil).
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Ces résultats s'accondent avec Ie fail que k¢ wérapamil
(lsopling) puisse €re un antarythrmique dans cenmaios (ypes de
tachycardiss veatriculaires et que le bépridil (Cordium) puisse
déclencher des rorsades de pointe. Les modiles munns mvaldds
pour cernains types de courants devraient aider au dépisiage deffes
secondaires  arylhmogtnes de  moldcules  potonticllement
thé rapeutiques.

E. LAZARTIGUES

Des nutri-médicaments dans le vin rouge !

Les  recommandations  diéiétigue-santé  préconisent
actuellement lo prise quotidienne de 100 & 200 ml de vin rouge par
jour. Les bienfans de cet aliment sont bien démonirds et serxient [iés
2 la présence de composants pamiculiers comme les procyanidines
et les anthocyanes. Un travail récent a €€ entrepris pour €ludier
I'effel de ces composds sur la vasomotncité de I'aore de rar L'éwde
2 consisté 3 évaluer 'action de ces deux substances sur des anncaux
draore de rat dont la contraction étmit préalablement imduite par du
polassiom. Les aortes étaient soit intactes (E+), soit "dénuddes™ de
levr endothelium {E-). Le procyanidine et Tanthociane indwisent une
relaxation de locdre de 40% sur les arnéres E+ Cet effer est
Iotalement supprimé par addition, dans le milien dincubation, de L-
MAME (inhibiiear de la synthése de NO). De plus, cet effel
disparait en grande partie lorsque Pétude est mende sur  les anneaox
E- (leffet relaxanl o'est alors que de Vordre de 10 %) Le
mécanicme d'action de ces composés est complexe. Lears effets
relaxants seraient dis a une libération dATP qui activerail un
récepleur purinergique (P2Y1), hu méme enpendrant la libération
de MNO.

Ces résulias démontrent que les procyanidines et les
anthecyanes sont des agents vasodiluatewrs, expliquant ainsi, si fon
peut exirapaler ces césultats & 'homme, les effers bénéfiques du vin
ronge.

M. BERLAN

PHARMACOVIGILANCE

Effets indésirables (EI) médicamenteux chez
I'enfant

Alors quion évalue i environ 10 % la prévalence des El
chez  adulic {étude des Centres  Régionaux  de
Pharmacovigilance-CRPVY, avcune doonde n'existe chez
I"'enfant..

Le CRPY de Tours a surveille plus de 700 enfants admis
dans les Départements de Pédiatne. La prévalence de TH
responsobie de Uadmission est de 2.7 %. Durant I"hospitalisation,
24 % des enfants ont présenté un El médicamenteux. Les
principaux ET de cetie fmde correspondent § des figvres, des
rashs cutanés, des convulsions et myoclonies et des syndromes de
sevrage nfonatau, des diarrhées ef vomissements.

Cetie éude monire l2 plus faible incidence des El
médicamenteux  chez Tenfant par roppori & ladulle  Ceci
senplique probablement  par la faible exposition des enfants aux
médicaments et en particubier aux assdciations médicamenteuses.

LL MONTASTRUC

PHARMACODEPENDANCE

Dopamine et Pharmacodépendance

Les substamces délerminant une pharmacodépendance
apissent par des mé&canismes ccllulaires précis différents pour
chacune d'entee elles - récepteurs opiacés pour Uhéroine, récepleurs



au cannabis, récepteurs séloninergiques pour le LSD, inhibition de
Ia recaplure de s dopamine pour la cocaine.... Mais la " voie funale
covnmumre " do Maction de ces substances eorrespond i les newrones
dopaminergiques issus de Paine tepmentale veolrale et se lerminant
au miveau du noyau accumbens,

Unc séric d'expéricnces  £lézanies, présentées par [
Chiarz (lmlie), illustre ces domnées @ lorsque, cher l'animal  de
laboratoire {rat), on met en  place dans  ces  struciofes
dopaminergiques une  élecirode, cclui-gi ’?W‘"‘j rapidement
rautostimalation ; il peat appuyer jusgu'd 5000 fois heore sur le
levier pour déclencher FPactvation de P'élec et done la
stimulation des voies du systéme de récompense situées dans le
systéme limbigue. Cette stimulation électrique 5'associc 3 la libération
de dopamine dans le noyao accumbens.

Celle méme augmenmtion de dopamine s'observe apres
adminiswration  géaérale  d'hérgine  ou  de  del- -
téirshydrocannabinol. Cet effet est I:ul-:quﬁépm la naloxone, un
antagoniste opiacé, On peut cncore metire en évidence e méme effet
stimulant sur i libération de dopamine aprés administration de
nicotine, 4'alcool ou encore de produits agnfables pour le rat (comme
li négime cafitiiria oo bes * chipsiers ")

Il existe cependant une différence importanie entre es
élévations de dopamine détermindes par les drogues et par la
pourriture © une tolérance de Peffet stmulant sur la libération de
dopamine s'observe aprés administration de  nouwrrilure aprés 3 jours,
Cetie tolérance s¢ retrauve pas avee les drogues. De meme, apris
adminisiration de caféine (i Vorgine deme dépendance physique
miis 000 pcs-_.lcmlu:;, la dopamine s'éléve, non dans l¢ moyag
accumbens, mais le cortex frontal.

Ainsi, 1a dopamine apparail comme le médiateur des
semsations agréables, e neureransmeneur do * plaisir . Seloa la wose
dopaminergique stimulée, tel ou il type de dépendance  peut
s'Observer

Ces donnfes cxpérimentales évoquent un cerlzin nombre
de questions - quelle peut fire [ perception du plaisir en &35 des
déficit dopaminergique (chez le parkinsonicn ou le patient (eaité par
les peuroleptignes) 7 Les antagonistes dopaminergigues peuvent-ils
avoir une place dans le aitement des pharmacodépendances 7

L MONTASTREUC et M, BERLAN

PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Comment démontrer I'équivalence clinique
de deux traitements?

Dans la plepan des siluations, un nouveay medicament
g'utlis= en remplacement dun medicament de référence quand 1
représente un progres thempeutique. Cetle substifution repose soit sur
une efficacité clinigue supéricure, soit sur une efficacité considérée
comme équivalente, mais avec davires avantages sur le plan de
I'scceptabilité par le patieal unc momdre  fréquence  deffels
indésirables ou un moindre codr

La démonstration dune éguivalence daps les essais
cliniques pose un certain nombre de problémes méthodelogiques,
concernanl noamment ka planificaion de T'essai et le calcul do
nombre de sujets nécessaire pour ariver & unc conclusion slastique
de eausafitd En réalilé, léguivalence parfaite est impossible &
démontrer sur e plan de logique staustgue. Déallewrs, la
différence vraie entre deus traitements n'est nulle que trés carement,
mais si elle savére néglipeable sur le plan clinique, oa peut accepler
I'dguivalence. Cette démonstration pose 3 Ia fois un probléme
statistique mais aussi de choix dindicatevr clinigue de non inférionie
'un traifement.

Mews ne reviendrons pas sur la problématique stutistique
particulidre du test de non infériorité, mais plutde sur le choix de la
plus petite différence entre les deux traitements considénée comme
cliniquement négligeable, mais aussi sur la plus grande perie
d'efficacité qui o'entraine pas de perte de chance substanticlle pour
les patients. En pratique, la limite d'équivalence pour uo oouveaud
médicament par rapport au traitement de référence doit &ue fixée e
s'assurant que le résultat awends du nouveau traitement 50t supéricur
a l'effiet du placebo. T faut done absolument connaitre Tefficacité du
traiternent de réfésence par mppon au placebo, sachant que celle
efficacilé se modifie au cours du temps et au fur et & mesure de |3
connaissnce 3 par chaque essai. Ainsi, par exemple. si un
traitement de rélérence apporte un bénéfice de 30% par rupport au
placebo, soit un nisque relatif de 0,7 sur un critbre de jugement
donné, oa peat aceepier comme limite d'équivalence que ke nouveaun
{raitement conserve |a moitié de ce bénéfice, soil un risqoe relatif de
0.85. Ceci peut paraitre acceptable, 3 condition que limiervalle de
confiance de ce msque plincloe pas la valeur 1, ce qui sigmifierait
dans ce cas, malgré la limite absolec choisie comme “acceplable”,
que le nouveau traitement saviére délétére par rapporl au placebo.
On peut aisément imaginer Jes conséquences dum telle dicision
lotsque ke critére de jugement conceme La mortalité!!!

notions compleses soulignent la nécessité dume
lectupe vigilante des comptes rendus dessals diéquivalence, sans
oublicr quabsence de différence dams un essal defficacié ne

signifie pas équivalence.
M. LAPEYRE-MESTRE

A propos des anxiolytiques

L'existence de sites spéeifiques de recoonaissance des
henzodiazépines dans le sysiéme nerveux central laisse penser que
des substances endoglnes pourraienl excrcer des  fonctions
phivsiologiques dang la régulation de Tanxif. On a découverl dans
fc samg et dans Ie sysidme nerveux  central des  substances
struciurellement  proche  des  benzodiazépines  mommées
“endonipines ™ et posstdant une forte affinité pour les sites
accepteurs des benzodiazépines et des propriéiés pharmacologiques
d"agonistes. Leur voic de synthise endogéne n'est pas connue: elles
pourraient provenir de cerains aliments comme les lomates et les
pommes de terre. Doit on recommander uné consommation réguligre
de 1omates et de pommes de temre 3 visée anxiolytique?

A Ihews  acwelle, Uévalustion des médicaments
anxiolytiques reste difficile du fait de problémes méthodologiques
liés & (héléropdadité des symplomes anxiens et aux effets latéraux
séclntifs des molécules masquant les cffets anxiolyliques. Les études
ge phase 11 constituent des Gindes pivors cherchant & détermincr,
pour une molécule donnée, la dose suffisante pour exercer ['effet
anxiolylique Sans pour autant entrainer une sédation,

Dans Favenir, de nouvelles molécules interfémant avec
divers neorotransmeneurs comme i sfrotonine (agomistes SHTTA o
antagonistes  SHT3) ou la cholecystokinine (antagonistes des
récepteurs de type B) pourraient fire commercialisées pour Jeurs
propridids anxiolytiques,

Ch. BREFEL-COURBON

La sélectivité COX2: une eau qui devient
trouble?

Lideniification de deux isoformes de  Penzyme
eyclooxygénase (COX) a suscité I'espoir de découverte de nOUVEIUR
anti-infammatoires  efficaces  dénués  des cffels  indésirables
gastrigues ef rénaux résultant de Pinhiitoo de la COXL On
distingue 4 sous-classes d'imhibiteors de la COX [classement selom ui
ardre croissant & inhibition de 1a COX2):

- AINS sélectifs de COX] (aspirne 3 faible dose)

- AINS non sélectifs de COX (ketoproféne, ibuproftne,. )
- AINS préférentiels de COX2 (meloxicam, niméluside,...}
- AINS sflectifs de CON2 (différents produits & I'essai)

Les ftudes animales ant démentrd pour les inhibstewrs
COXZ une diminution des effets indésirables gastriques et rénaux,
une péduction de la propriété omitante (absence de fonction acide
dans 1a structure) o une abseace d'effet antiagrégant: plaguenaire,
On dait cependantsiimterroger sur la pertinence clinique de ces
domnses et les effets chez les sujets 3 risque. En dlautres teames, b
sélectivitd in wvitro est-elle wne gorantte suffizanre de o vraic
sdlectivité in vive?

En terme de bénéfice, les ATNS sélectifs COXD sont-ils
augsi puissants que les non sélectifs? Les résuliats expérimentaux
comparatifs avec les divers produits commercialisés ou non sonl €0
favenr des inhibitcurs non sélectifs.

Par ailleurs, il faut rappeler que la woie des COX ne
représente pas la seule vole de Tinflammation  (les corticoides
[ 5 gissent pas sur cotte voic),

Braocoup de guestions resient emcoTe S108 Foponse.
Flusieuss inhibiteurs sélectifs COX2 sont oo cours d'évalmtion
clinique. L'expérience du meloxicam (Mobic®) quoi posséde, malaré
ga sélectivitd COX2 dauthenfiques effers indésirables dipestifs
impose la prudence et In vigilance. Elle rappelle au pharmacologue
que twule sflectivied reste relafive « in vivo =,

H. BAGHERI
EN BREF
Amdt de  commercialisaion  du  morphinique

dexromommide . (Palfium®) en weison de  cas de
pharmacodépendance graves et d'absence d intérét ihérapentique.

‘Nous vous rapptlons I'OBLIGATION
égale  (décreis de 1984 el 1995) de
ignalement de fout effet indésirable grave
(entrainant un déces, une hospitalisation,
une mise e‘:i’{.';]cu du pronestic m!;al ou des
stquelles) oo inattendu {non signalé daos le
Vidal) des médicaments ou des médicaments

dérivés du sang pﬁi’tﬂnﬁﬂiﬂfﬁ&é!ﬁgﬁﬂ de

santé  (médecin,  chirurgien-dentiste,
pharmacien, = sage-femme,...). i :

Cette déclaration est 3 faire au Centre
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