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Lo 42 conprés de la Société Frangaise de Pharmacologie 5'est
tenu G Rowen de 10 @ 12 Aveil 2000, Comitne les années
précédentes, nows propoesons un résumé aux lecteurs de BIP.

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE
Le monoxyde d'azote: quoi de neuf?

Le monoxyde d'azote (NO) participe aux régulations
cardiovasculaires cenirales et périphérigues. Au miveau central,
il joue un role de newromodulateur par action essentiellement
présynaptique stimulant la libération d'acide pamma amino-
butyrigue (GABA), de glutamate el de noradrémaline, Les
pharmacologues strasbourgeois ont étudié le rble du NO dans
les  effets  cardiovasculaires  de deux  substances
antihyperiensives d'action  cenirale, la  clonidine
{Catapressan®) et I'c-méthvinoradrénaline  (Alpha-MNAY,
L'action hypotensive de la clonidine met en jeu les récepteurs
imidazolines ot celle de 1" Alpha-MNA les récepteurs alphal-
adrénergiques centraux. Un pré-traitement par un inhibiteur de
la NO synthase (qui inhibe la formation de NO) abolit
completement T'effet  hypotenseur e I' Alpha-MNA  mais
n'influence pas les actions cardiovasculaires de la clonidine.
Ainsi, 1) les régulations cardiovasculaires imidazolines et
alpha2-adrénergique céntrales apparaissent bien différenies 2)
I'e-MNA et 1a clonidine ont des mécanismes d'action distinels
el 3 le NO est impligué dans les régulations  alpha-
pdrénergiques centrales.

JL MONTASTRUC

Prévention des délivrances prématurées:
approches pharmacologiques potentielles
La fréquence des naissances prématurées a au gmenté durant les
15 dernigres années en dépit des mesures préventives i base de
tocalytigues utilisés pour relaxer le muscle utérin. Une éude
récente a montré U'intérét potentiel d'une part des inhibiteurs
de la phosphodiesiérase (PDE) de type V et des agonisies
kétat-pdréneroigues  pour induire e relachement de i
contraction spontanée de 1'utérus. Les expériences ont £1é
réalisées sur des lambeaux d"utérus prélevés sur des accouchées
par césaricnne. Les inhibiteurs de la PDE4 inhibent
puissamment les contractions sponiandes de ucénis. (et
potentialisent la réponse au salhutamol). L'ispenzyme de la
PDE4 est prédominante dans le myometre. Line autre flude
démontre la préscnce de transcrits i récepieur bEtad-
adrénergique dans le myométre humain (analyse RT-PCR. Lc
hetad-agoniste  sélectif SR 59119 A augmente ia
conceniration de I"AMP 3'5'cycligue et inhibe la contraction
du musele dans les mémes conditions de prélavement, Ces deux
éudes peuvent conduire au développement de nouveaux

médicaments tocolyliques.
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Le N-acétylaspartate : marqueur de la perte
neuronale ?

Le M-gcétylaspariate (MNAA) exclusivement localisé
dans les cellules nerveuses du cervesw mature powrrail £tre utilisé
pour guantifier ln perle neuronale tant dun peint de vue
expénmental que clinique. Chez le rat, Uinjection bilatérale
strintale de malonate, un inhibileur réversible de la respieation
mitochondriale, lese jusqu'd 929% du stratum total selen la dose
de malonate admimstrée. Meme st la chute des taux de NAA
striataux est proportionnelle sy volume de ln ldsion, le NAA
raste présent dans le striatum totalement 1ésé,  En oulre,
Tadministration d aminoguanidine diminue de 57% la lésion
siriptale  sans  pour  autant  pugmenter les  concentrations
siriatales de NAA. La chule des taux de NAA comme
margueur de la perte newronale reste donc discutable tout de
moins dans ce modele de 1ésion cellulaire,

C. SENGEXES

PHARMACOLOQGIE CLINIQUE

Existe-t-il une interaction orlistat- bézafibrate?

Ce travail a évalué chez le volontaire sain les interaction
spharmacocinétiques orlistat (Xénical®), un inhibiteur de lipases
réduisant  Vabsorption  des  praisses  alimentpires, et le
bézafibrate  (Bélizal®). un iphibitewr de la  synthise
chalesterol et des acides gras indiqué comme hypolipémiant,
Vingt velontaires saing ont éié inclus dans. col essai avec Hrage
au sort, croist 3 double insu. Chague sujet recevait 400 mg per
os de hézalibrate ot placebo ou 400 mg per os de bézafibrale et
orlistat 4 120 mg x3/j. Chaque période de traitement durait 6
jours séparée dune période sans traitement de 5 b 7 jours. Les
concentrations plasmatiques de bézafibrate ont €ié mesunfes par
la méthode dHPLC aux jours 1, 2, 3 compléide par ume
évaluation des paramétres pharmacocinétique aux jours 4 et 5.
L'administralion concomiuante per os de lorlistat  aux
posologies citées ne modific pas les taux de hézafibrate, et
naltére pas sa biodisponibilité. Aucun effet secondaire n'a éié
rapporté.

. SENGENES

Antidépresseurs: quelle type d’évaluation?
Dans une conception mederne de 1"évaluation pharmacologique,
on deil considérer un médicament comme ur antidépresseur
lorsque son cfficacité a &€ démontrée dons les syndromes
dépressifs mmajeurs. Le traitement dz la dépression majoure
implique & la fois la correction des sympidmes et Je maintien e
cet effer dans lo temps. Un antidépresseur doit donc aussi
prévenir les rechutes. Les essais eliniques doivent ainsi wtiliser
comme critéres d'évaluation, non seulement une amélioration
d'au moins 50% sur une échelle clinique de dépression, mais
qussi la mise en évidence d'une guérison ou d'une rémission
clinique. Bien que les éludes de récidives (essal a long terme
d’une durfe supérieure ou égale 3 | an) ne soient pas obligatoires
pour 'obtention de UAMM, elles paraissent actugllement
indispensables pour  évaluer  Deffer préventif  des
antidépresseurs. Par ailleurs, il est maimenant démontré que le
délai d'action d'un antidépressenr est de 3 semaines.
L'amélioration psychigue observée parfois au cours des deux
premidres semaines ne découle que d'un effer anxiolytique au
psychostimulant.

Ch. BREFEL-COURBON



PHARMACCEFPIDEMIOLOGIE

Isotretinoine et grossesse

En 1997, les recommandations de prescription de
isotrétinoine (Roaccutane®) chez Ia femme en ige de
proceéer ont été renforcées afin de diminuer la [réquence (0.6
pour 1000 femmes) du nombre de grossesses exposées & ce
médicament  hautement  tEratogéne.  Le  Centrz  de
Pharmacovigilance de Tours a évalué Impact de ces mesures
& partir des données enregistrées par les CRPY (Centres
Régionaux de Pharmacovigilance), le laboratoire et le
CRAT (Cemire de Renseignemen:t sur les  Apents
Tératogénes) ainsi gud partir dune éuile dans les officines
francaises. Entre mars 1997 el décembre 1998, 37
grossesses ont éi& exposées au Roaccwtane® en raison d'un
échec de contraception (28%), dune contraception
incorrectement suivie (52%) ow non  prescrite (20%)
L'incidence des grossesses aprés cxposition s'est avérde
comparzble 3 celle observée avant la mise en place des
recommandations. L'émde dans les pharmacies d'officine a
montré que 34% des |69 prescriptions analysées ne
respectaient  pas I'AMM. Le Rooccutane® n'a  été
cormectement prescrit que dans 18% des cas, c'est & dire avec
une coniraception efficace ¢t wne information compléte.
Bien que les plus importantes recommandations aient €lé
suivies, 12% des femmes ont €1€ traitfes sans conlraception
et 165 ont regu une contraception non recommandée par
IAFSSAPS nommément par lacérate de cyprotérone
{Diane®).

Ces résultats mettent malheursusement en évidence
le peu dimpact des recommandations de prescription dans
notre  pays. Celte obscrvation est  particulizrement
inguiétante pour un médicament tel gue Isotrétinoine. donl
l¢ potentie] wes fortement lératopénc est pourtant bien
connu  du corps médical. Ceci souligne la  difficulié
d'élaboration et de diffusion des messages de prévention en
pharmacovigilance.

M, LAPEYRE-MESTRE

Incidence et “Evitabilité” des effets
indésirables dans un service d'Admissions
Medicales

La notion < évitabilité , récente on France est éudice
depuis quelgues années dons les pays anglo-saxons sous le
terme de ~ preventability ™ ou * avoidability ¥, Ce terme
caractérise la survenwe d'un effet indésirable ayant pu Etre
évité totalement ou en partie. D'une part, le degré d'évitabilite
comprend  des effels totalement  inévitables issus  d'une
prescription indispensable 2u patient dont le suivi est assurs
correctement. Dautre part, les effets sont plutdt évitables
dans la mesure oir les contre-indications, précautions d'emploi
et mises en garde n'onl pas él€ respectées etfou le suivi mal
assuré etou la prescription considérée comme discutable.
Cette mesure de évirabilité ne s appligue bien entendu gu'aux
elfets connus ¢ la précaution ne peut s"appliquer gque pour un
risque identifié, Une étude de pharmacavigilance mende sur 4
somaines non consécutives durant 'année 1998 a montré que
6.1% (41 cas sur 671 admis) des admissions du Service des
Admissions Médicales du CHU de Toulouse-Purpan étaicnt
liges & un effel indésirable. Nous avons classé ces effets
comme étant * totalement évitables " pour 9% d'entre cux
{n=4) et 26% * potenticllement évitables” (n=11). En
comparant les 41 cas avec les patents admis pour des raisons
pon  médicamenteuses, certaines classes de médicaments
{anticancéreux, AINS e  anti-infectieux)  s'avérent
significativement plus & risque de survenue d'effet indésirable.
De plus, les motifs d"hospitalisation liés i des troubles
hﬁm‘ululugiques, électrolytigues et'on métaboliques et cutanés

sont  significativement  plus associés & une pathologic
médicamenteusc.

P, OLIVIER

PHARMACOVIGILANCE
Effets allergisants des antihistaminiques HI1 7

Les anti-H1 s'viilisent dons les  allergies aigues  ou
chroniques. Paradoxalement, ils peuvent parfois entrainer une
réaction histamino-libératrice & I'origine d’effets indésirables
type allergie, anaphylaxie, angiccedéme....A partic de la
banque pationale de Pharmacovigilance frangaise, le Centre &
Pharmacovigilance: dé MNice a  recensé” les  effets
anaphylactoides immédiats des anti-HI. Parmi les 51 cas
déclarés, 59% concemaient le sexe féminin. On a retrouvé les
effets indésirables suivants: wericaire  aigu  (77.4%),
angiooedeme (11,2%), réactions asthmanformes (1.4%).
Parmi les anti-H1, la ierfénadine [(Teldane®, retiré du marché),
26,8%], suivie par Uhydroxyzine [(Atarax®), 17.0%] et
dexchlocphenicamine [(Polaramine®), 14,1%] restent les plus
impligués. Un tiers des notifications concernait un (ableau
ypique des réactions allergiques immédiates avec un délai
d'apparition de I'ordre de 2 heurss. Par aillewrs; dans 10% des
cas la réinrodluction éiail positive. argument en faveur du rale
meédicameant.

En conclusion, les allermes immédiates bien que rares
peuvent survenir avec les anti-H1. Cependant, étant donné 1o
présence dexcipienis & effer notoive (excipients pouvant
engendrer des effets indésirables surtout dordre allergigue),
nous devens nous internoger sur la responsablité o principe
actif anli-H1 ou de 'excipient. Question difficile méritant
réflexion et évaluation...

H. BAGHERI

PHARMACOVYIGILANCE EN BREF...
Hydrate de Chloral

L'hydrate de chloral possddz des effels aneugznes
{aberration du nombre de chromosomes) et clastogénes
(clivage des chromosomes). Il 3 aussi réwvélé une activite
caneérigéne expérimentale, Dans ce contexie e en arente
d'une évaluation ewropéenne (au mois de Juin), les autorides
frangaises ont décidé @ 1) Je retrnit de ce composé dans un délat
de 6 mois pour le sirop Teyssédre® el Dolodent® (baume
dentaire) ef de 12 mois ou plus pour les bains de bouche ct
formes topiques ; 2) l2 recommandation d'une prise unique
dans le cadre de la prémédication pour les examens d'imagerie
médicale, les épreuves fonctionnelles respiratoires et les
électromyogrammes chez 1'enfant de moins de 15 ans et 3) de
déconseiller son utilisation répéléz en gériatrie.

H. BAGHERI

“ous vous rappelons Uobligation iépale | t
signalement de fous effed indésirable grave (entrainant wn déces,
une. hospitalisation, une mise en jew du promostic vital ou des
séquelles) ou fmsttendu (Donsignalé dans 1z Vidal) des médicamenis
ou des médicaments dérivés do sang par tout professionnel de
santé {médecin, chirurgien-dentiste, pharmacien, sage-femme,.).
Celte  déclaration est & faire oo Centre  Régional de
Pharmacovizilance, (Coordonnées page 11

Si vous souhaitez recevoir le BIP par cowrrier élecironique,
merci de le signaler & bagheri@cictfr



