* biochimique

cholestérol dans le sang.
* biologique

haute (2,6 grammes par litre).

— un accident coronarien
— un déces en prévention secondaire

— un déces en prévention primaire

Un parcours modele : le cas des statines
ACTION PHARMACOLOGIQUE

En inhibant I'hydroxyméthylglutaryl coenzyme A, les statines restreignent la synthese du
cholestérol par le foie : elles réduisent ainsi de 20 a 25 pour cent les concentrations en

Elles réduisent les plaques athéroscléreuses.

EFFICACITE CLINIQUE
Les statines diminuent d'un tiers les accidents coronariens :
—de 8,5 a 5 pour cent en prévention secondaire
—de 7,9 a 5,5 pour cent en prévention primaire
Elles réduisent d’un tiers la mortalité générale :
—de 11,5 a 8,2 pour cent en prévention secondaire
—de 4,1 a 3,2 pour cent en prévention primaire

EFFICACITE EPIDEMIOLOGIQUE
Augmentation de quatre mois environ de I'espérance de vie (74,5 ans) d’un homme de
59 ans dont les concentrations sanguines en cholestérol se situent dans la moyenne

Administrées a 30 patients pendant cing ans, elles permettent d’éviter :
Administrées a 110 patients pendant cing ans, elles permettent d'éviter :

COUT/EFFICACITE
Pour un homme de 59 ans dont la concentration de cholestérol est dans la moyenne
haute, une année de vie supplémentaire revient a un peu plus de 32 000 francs.

répandue dans I’ensemble de la popu-
lation. Cela revient a admettre I’équi-
valence entre le traitement standard
actuel et celui qui, appliqué aux 500 000
cas d’infarctus enregistrés chaque année
en Italie, épargnerait prées de 10 000 vies,
mais risquerait d’en sacrifier 5 000
autres. Lafiabilité de chaque traitement
souléve également des interrogations:
plus de 6 000 patients du groupe traité
au tPA, contre 5000 du groupe traité a
la streptokinase, pourraient étre vic-
times d’une attaque cérébrale immé-
diatement consécutive a I'infarctus.
Cette comparaison suscite plusieurs
guestions. Le sacrifice des besoins indi-
viduels a I'intérét collectif est-il tou-
jours justifié? Si I’on considére le
rapportentre le cot et I'efficacité, doit-
on soigner les personnes atteintes de
la maladie d’Alzheimer, par exemple,
dont les traitements qu’elles regoi-
vent ont un codt mais & peu prés
aucune efficacité? Faudra-t-il traiter
les maladies rares avec des médica-
ments qui resteront colteux parce que
les laboratoires feront peu d’économie
d’échelle? Quel réle doit jouer le méde-
cin s’il intervient comme médiateur
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et arbitre entre les intéréts, souvent
divergents mais tout aussi sacrés, de
son malade et de la collectivité?

Les malades aussi choisissent, et ils
peuvent ne pas suivre les avis de leur
médecin. Si un risque, si minime soit-
il, estau moins en partie évitable, pour-
quoi ne se paieraient-ils pas le traitement

qguand ils en ont les moyens? Habitués
a s’assurer contre les risques les plus
variés, y compris sur lavie, pourquoi ne
s’assureraient-ils pas une possible sur-
vie en investissant dans les statines
s’ils le peuvent? Cela créerait un élé-
ment de disparité supplémentaire entre
classes sociales.

Au-dela d’un conflit d’intérét entre
individus et collectivité, il existe aussi
un conflit plus large entre des intéréts
collectifs différents: I'aisance matérielle,
le bien-étre, une longévité qu’il parait
difficile d’augmenter et des besoins
essentiels toujours insatisfaits. La com-
munauté scientifique et les autorités sani-
taires, nationales et internationales,
doivent dépasser une conception indi-
vidualiste de la santé et éviter les
égoismes nationaux.

A cette fin, il serait utile d’élaborer
des outils de mesure de I'efficacité glo-
bale afin d’évaluer I'efficacité réelle
d’une intervention dans un pays com-
me le ndtre, en tenant compte des
besoins qui ne sont pas satisfaits dans
les pays en développement. On don-
nerait ainsi une dimension mondiale
aux calculs que nous réalisons pour des
populations restreintes. Satisfaire
d’autres besoins que ceux éprouvés par
la majorité, trop attentive a des risques
mineurs et circonscrits, serait d’une effi-
cacité (et d’un rapport coQt sur effica-
cité) extrémement avantageuse par
rapport a celle, si difficilement calcu-
lable, des interventions envisagées chez
notre sujet-modeéle d’age moyen et tout
compte fait en bonne santé, méme s’il
estun peu stressé eta un léger excédent
de cholestérol.

Vittorio BERTELE’ est membre du dépar-
tement de recherche cardiovasculaire
de I'Institut Mario Negri de Milan. Sil-
vio GARATTINI est directeur de I’Insti-
tut Mario Negri de Milan.
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Colorcon

e pelliculage

C’est plus
qu’une peinture.

‘enrobage des médicaments est

une pratique qui date d’un millier

d’années environ : les médecins

arabes «peignaient les pilules» a
I’aide du mucilage de graines de
I’Herbe-aux-puces Plantago psyllium.
Toutefois, le grand-pére des procédés
d’enrobage modernes, I’enrobage des
dragées dans du sucre, ne s’introdui-
sit en pharmacie qu’au milieu du
XIXe siecle.

Cet enrobage a plusieurs avan-
tages : il améliore I’'aspect des médi-
caments ; il masque leur godt ou leur
odeur éventuellement déplaisants ; et
il allonge leur conservation. Néan-
moins, méme quand I’enrobage au
sucre était ason apogée, les laboratoires
pharmaceutiques en étaient insatis-
faits, parce que I'opération était longue :
il fallait environ une semaine pour
enrober un lot de médicaments.

T
o

Au cours des années 1950, les phar-
maciens cherchérent donc une nou-
velle fagon d’enrober. Le procédé qu’ils
ontmis au pointest le pelliculage. Bien
plus rapide, ce nouveau procédé avait
toutefois des inconvénients : notam-
ment les matiéres formant le film
devaient étre dissoutes dans des sol-
vants organiques, qui étaient inflam-
mables et parfois toxiques. C’est
seulement aujourd’hui que le pelli-
culage s’impose, pour deux raisons
principales : d’une part, les systéemes
modernes de pelliculage utilisent de
I’eau comme solvant ; d’autre part,
des frelatages d’analgésiques vendus
sous la forme de capsules, aux Etats-
Unis, dans les années 1980, ont conduit
a la promulgation de lois qui impo-
sent le procédé de pelliculage.

u’est-ce, au juste, qu’un pelliculage?

C’estune opération qui s’apparente
au dép6t de «peinture comestible» sur
des comprimés, des capsules, des
micro-granules ou méme des cristaux.
Des agents filmogénes (des polymeéres
cellulosiques tels que I’hy-droxypro-
pylméthylcellulose ou la méthylcel-
lulose) sont dissous dans I'eau, et
pulvérisés par des pistolets a pein-
ture sur des médicaments déposés dans
une turbine chauffée ; I’évaporation de

Pour revétir les médicaments d’un film protecteur ou actif, on pulvérise une solution
d’un polymére dans une turbine chauffée ou les médicaments sont brassés.
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I’eau laisse un film sur les médicaments
qui sont brassés par la turbine.

Cette description est toutefois insuf-
fisante, car les pharmaciens ont profité
de la présence des films d’enrobage
pour améliorer I'efficacité des médi-
caments : les nouveaux revétements
ralentissent la libération des prin-
cipes actifs ou minimisent les irrita-
tions gastriques par certains
médicaments anti-inflammatoires ou
anti-épileptiques, par exemple.

Avec les progrés de la galénique, les
pharmaciens ont cherché des sys-
témes d’enrobage qui faciliteraient la
prise orale de médicaments qui n’étaient
naguére administrés que par des moyens
invasifs, tels I'injection parentérale.

Aujourd’hui on explore la libéra-
tion intestinale, ou le pelliculage gas-
trorésistant (par exemple, du poly-
acétophtalate de vinyle) n’est dissous
gue dans les intestins, de sorte que
les principes actifs libérés ne sont pas
dégradés. Dans la libération «colo-
nique», d’autre part, I’'administration
de médicaments tels que I'insuline
est assistée par les micro-organismes
qui colonisent le colon : ils dissocient
le film autour des médicaments quand
ces derniers se trouvent dans un envi-
ronnement ou les principes actifs sont
libérés sans risque de dégradation.

A l'approche du troisiéme millénaire,
la production de médicament devient
de plus en plus stricte ; le pelliculage,
également, doit s’effectuer dans des
conditions de plus en plus propres. On
demande aux films d’enrobage des pro-
priétés nouvelles, et lesingénieurs cher-
chent a rendre rationnel le pelliculage,
qui est longtemps resté un art.

Quiels objectifs visent-ils? L’'examen
des développements passés montre que
les progrés ont été lents, jusqu’a ce jour.
Naturellement le pelliculage est beau-
coup plus efficace que naguere, moins
polluant et bien plus automatique. A-
t-on atteint les limites techniques? Sans
doute pas : on recherche notamment
des procédés continus (le procédé actuel
traite des lots) applicables a de gros ton-
nages. En outre, alors que le procédé
actuel enrobe tous lescomprimés d’un
lot de laméme fagon, on cherche a obte-
nir des enrobages personnalisés pour
chaque comprimé, afin de distinguer
des comprimés différents commercia-
lisés ensemble, par exemple.

Stuart PORTER,
Saociété Colorcon
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