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POUDRE HYDROPHILE

ET BIOADHESIVE MUQUEUSE

7. LES POUDRES NASALES les plus efficaces sont constituées de matériaux hydrophiles et
dilatables (en vert). La poudre, fixée sur la muqueuse, attire I’eau contenue dans celle-ci,
qui attire a son tour I’eau contenue dans les cellules (a, fleches bleues). La poudre gélifie
et libére le principe actif (b, fleches et points verts). La pénétration de ce dernier est faci-
litée par I’élargissement des espaces intercellulaires, en raison de I'assechement des cel-

lules de la muqueuse.

molécules d’eau que crée le champ
électrique a travers la peau.

La sonophorése devrait permettre
d’administrer des médicaments pep-
tidiques : cet emploi d‘ultrasons a
basse fréquence (quelques dizaines
de kilohertz) pour I’'administration
de peptides a haut poids molécu-
laire est prometteur, car des études
récentes ont mis en évidence, & ces
fréquences, un accroissement de I’ab-
sorption de peptides et de petites pro-

téines telles que I'insuline. Des études
préliminaires semblent exclure tout
effet secondaire dans I'utilisation de
cette technique, mais des analyses
ultérieures devront confirmer que les
ultrasons n’endommagent pas cer-
taines cellules.

On optimise aussi I’'administra-
tion de médicaments par voie nasale
et pulmonaire. En ce qui concerne la
voie nasale, I’administration de
poudres s’est révélée optimale, tant

pour le passage du principe actif dans
I’'organisme que pour la conservation
du principe actif.

Ruggero Bettini et ses collegues
de I’'Université de Parme ont montré
I'importance de la dimension et de
la forme du nuage de poudre libéré
par le pulvérisateur dans I’'adminis-
tration par voie nasale. Les dimen-
sions des particules déterminent la
dynamique de libération du principe
actif : en ajustant ces dimensions, on
cible le médicament sur différentes
zones de la cavité nasale ou sur les
autres parties du systéme respiratoire.
On met aussi au point des pulvéri-
sateurs et des inhalateurs d’emploi
plus facile et qui garantissent une
meilleure reproductibilité du dosage.

La synthése de nouvelles molé-
cules permettra certainement I’évo-
lution des médicaments a libération
modifiée, qui deviendront de plusen
plus efficaces. Notamment, des bio-
polyméres dont la structure change
selon la température, I’acidité ou la
force ionique du milieu sont actuel-
lement étudiés. Néanmoins, les phar-
maciens s’intéressent de plus en plus
aux molécules et aux structures d’ori-
gine biologique. Dans un futur pro-
che, il sera possible de soigner cer-
taines pathologies par I’ladministra-
tion d’ADN (en induisant donc nos
cellules a produire le principe actif
souhaité) ou de cellules vivantes, en
mesure de libérer une molécule déter-
minée pendant un laps de temps fort
long. Nos globules rouges, dont le
contenu serait remplacé par des prin-
cipes actifs, seraient ainsi des médi-
caments trés efficaces.
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Le RU 486, principe actif
soclalement contesté

EDOUARD SAKIZ

Le RU 486 est une antihormone. L’utilisation de cette pilule abortive
et les recherches sur ses autres modes d’action sont bloquées

par les associations américaines anti-avortement.
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n médicament doit répondre a

deux exigences : efficacité et

innocuité. Dans le cas du RU 486,

dont ladénomination commune
internationale est Mifépristone, une
troisieme dimension, éthique, occupe
le devant de la scéne. Elle a occulté
I’'innovation scientifique : il existe peu
d'exemples de découverte scientifique
importante qui ait, a ce point, inter-
féré avec les convictions politiques,
idéologiques, sociales ou religieuses
de tant de personnes, d'associations,
d'administrations et méme de gou-
vernements.

Pour le monde scientifique et
médical, dans le domaine de la ferti-
lité, lamifépristone est la plus grande
découverte depuis la création de la
pilule contraceptive. Ses applications
multiples dépassent le cadre du
contréle des naissances, et son chiffre
d'affaires prévisible s'exprime en mil-
liards de francs. Pourtant, 17 ans apres
sadécouverte, le probléme de sa com-
mercialisation et de sa disponibilité
pour les femmes reste, en grande par-
tie, non résolu.

Roussel Uclaf
et les stéroides

Unregard vers le passé permet de sou-
ligner la position trés particuliére que
la Société Roussel Uclaf a occupée dans
le domaine de I'endocrinologie.

La premiere hormone sexuelle
découverte fut I'normone femelle, la
folliculine. Adolf Butenandt et
Edward Doisy ont pu l'isoler, en quan-
tités infinitésimales, a partir de tonnes
d'urine de jument gravide. André
Girard, chimiste chez Roussel Uclaf,
mit au point un procédé d'extrac-
tion original qui permit au Groupe
d'étre, pendant des années, le seul
producteur d'hormone femelle pour
I'Europe entiere.

De méme, bien que ce fat Lewis
Sarett, de la firme américaine Merck
Sharp and Dohme, qui réalisa la premiére
hémisynthese chimique de la cortisone,
Roussel Uclaf, par une méthode tout a
fait originale et unique, acheva une
hémisynthése industrielle rentable et
domina le marché mondial des corti-
costéroides. Enfin Roussel Uclaf a été la

1. Manifestation en 1992, devant la Maison
Blanche, rassemblant des partisans et des
adversaires du RU 486.
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seule firme au monde a produire et a
vendre des stéroides obtenus par syn-
thése totale.

Dans le domaine du contréle de la
fertilité, Gregory Pincus, en 1958,
démontra qu'en modifiant une molé-
cule progestéronique on obtenait des
dérivés actifs par voie orale. Ces nor-
stéroides ouvrirent la voie a la décou-
verte de toute une série de molécules
a potentialités contraceptives.

Roussel Uclaf avait en main les
atouts nécessaires pour créer des
molécules efficaces et dominer le mar-
ché mondial de la contraception. Il lui
a fallu déchanter. Le directeur des
recherches de I'époque, Léon Velluz,
interdit aux chercheurs du Groupe
tous travaux de chimie ou toute expé-
rimentation biologique dans le
domaine de la contraception. Ainsi
s'envolérent des milliards de revenus
potentiels et des améliorations sou-
haitées des principes actifs pour la
contraception! La conception éthique
d'un seul homme aura privé le Groupe
d'un marché étendu et d'une renom-
mée mondiale.

La méthodologie moderne
affinité avec le récepteur

En 1966, avec Etienne-Emile Baulieu
qui était conseiller auprés du prési-
dentJean-Claude Roussel, nous avons
décidé de mettre au point un pro-
gramme de recherche. La méthode,
fondée sur la fixation hormone/récep-
teur, fut développée dans les labora-
toires de I'INSERM. Elle fut transférée
ensuite au Centre de recherche de
Roussel Uclaf pour y étre améliorée.
Cette méthode permit d'étudier plu-
sieurs milliers de molécules. Ainsi
la molécule RU 38486, découverte
en 1980 par les chimistes et les bio-
logistes de Roussel Uclaf, dont Georges
Teutsch et Daniel Philibert, dérive de
cette méthodologie.

La découverte de cette «antihor-
mone» a déclenché un enthousiasme
scientifique extraordinaire dans le
monde entier avant de devenir I'objet
d'une polémique éthique tout aussi
mondiale et phénoménale.

Le comité consultatif d'éthique,
composé d'éminentes personnalités
francaises du monde médical et scien-
tifique, ayant donné un avis favorable,
I'autorisation de mise sur le marché du
RU 486 a été délivrée en septembre
1988.

DU MEDICAMENT AU MALADE

Le débat sur I'avortement
en France

L'obtention de I'autorisation de mise
sur le marché a déclenché, en France,
des réactions inattendues et trés vives.
Le débat sur I'avortement, qui était clos
dans notre pays depuis la loi Veil sur
I'interruption volontaire de grossesse
de 1974, a été rouvert.

Quiatre types de réactions ont pro-
fondément secoué le Groupe.

D'abord les réactions religieuses.
L'église catholique a toujours consi-
déré I’'avortement comme un meurtre.
En 1988, lors du débat sur le produit,
le cardinal Lustiger a sévérement
condamné le RU 486, le qualifiant
d'arme chimique contre le fcetus.

La coincidence de ces prises de posi-
tions sectaires avec la sortie du film
controversé La derniére tentation du
Christ, de Martin Scorcese, ainsi que
I'attentat a la bombe qui a eu lieu
dans le cinéma qui projetait ce film ont
jeté de I'huile sur le feu.

Deuxiémement, les actions des
associations anti-avortement. Elles se
sont déchainées : pancartes et défilés
devant le siége social du Groupe, per-
turbations des assemblées générales
de Roussel Uclaf, perturbations des
conférences de presse, lettres de pro-
testations, etc. Le tout était I',cuvre
de personnes peu nombreuses, mais
extrémement actives.

Troisieme point, ces réactions mul-
tiples eurent un écho al'intérieur méme
deI'entreprise et perturbérent certains
employés. La majorité du personnel,
trés fier de cette découverte, ne savait
plus que penser.

Enfin, le quatriéme type de réac-
tion contre le RU 486 fut celle de I'ac-
tionnaire majoritaire du Groupe.
Pendant toute la période de dévelop-
pement, Hoechst avait laissé Roussel
Uclaf travailler en toute indépendance
dans ses choix stratégiques, comme,
dailleurs, pour I'ensemble de ses pro-
duits. Toutefois, a I'approche de lacom-
mercialisation, et pour la premiére fois,
une réelle pression de la part de Hoechst
s'est manifestée.

Son président en 1991, Wolfgang Hil-
ger, catholique dogmatique, a déclaré,
au cours d'une réunion publique, que
le RU 486 était contre sa propre éthique
et I'éthique de sa société, et que Hoechst
ne lancerait jamais ce produit.

Devant ces oppositions, Roussel
Uclaf a pris une décision inattendue :
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