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Préface

Sous un titre apparemment modeste, les professeurs C. Bohuon et C. Monneret, deux chercheurs de haut niveau, membres de l’Académie de Pharmacie, abordent, par une voie d’approche inusuelle, un problème fondamental, celui de la découverte scientifique. Ils analysent à la lumière de multiples exemples choisis dans leur domaine qui est celui des médicaments, le rôle du hasard. Leurs exemples montrent que seuls savent en tirer partie les « esprits préparés » comme le dit un texte célèbre de Pasteur qu’ils citent. Mais, qu’est-ce qu’un esprit préparé ? La trentaine d’exemples qu’ils analysent montre que c’est quelqu’un ayant une solide culture scientifique, ayant déjà beaucoup réfléchi, travaillé sinon exactement dans le domaine où ils vont faire leur découverte, du moins sur des sujets voisins. 

Les auteurs citent l’exemple, pris par Pasteur, d’Oersted qui découvre par hasard l’électromagnétisme. Certes, le hasard a joué un rôle, mais Oersted faisait des recherches sur le courant électrique et connaissait bien le magnétisme, le fait inattendu qu’il a observé (la déviation d’une aiguille aimantée pendant qu’on fait passer à proximité un courant électrique) a été le déclic qui lui a fait faire le lien entre deux domaines où il était expert. 

On peut prendre un autre exemple où Pasteur lui-même est impliqué. 

Pasteur étudiait le choléra des poules et cultivait dans son laboratoire le 9
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germe responsable. Il fallait changer tous les jours le milieu de culture pour une croissance optimale. Une laborantine penaude, mais honnête, vint avouer à Pasteur qu’elle avait oublié sur le coin d’une paillasse un flacon dont le milieu n’a pas été changé depuis plus de quinze jours, lui demandant la permission de le jeter (ceci montre que Pasteur faisait régner dans son laboratoire une discipline de fer puisqu’il fallait solliciter sa permission pour un geste apparemment anodin). Pasteur réfléchit quelques instants, puis demande, qu’au lieu de le jeter on fasse avec lui une expérience. Décision dont les conséquences ont été incalculables puisque plusieurs des poules injectées n’ont pas été malades ou ont vite guéries (les germes étaient devenus moins  virulents) et qu’injectées ensuite avec des germes virulents les survivantes n’avaient présenté aucune maladie. Pasteur avait découvert l’immunité acquise. Sans cet incident, il l’a dit, il n’aurait jamais eu l’idée de faire cette expérience, mais il réfléchissait depuis vingt ans sur les travaux de Jenner et se demandait pourquoi la vaccine protégeait contre la variole. La confession de la laborantine avait été le déclic et Pasteur avait saisi la perche. Son esprit était préparé par cette longue méditation. 

La découverte par Roentgen des rayons X souligne aussi le rôle du hasard mais de façon très différente. Roentgen étudiait la lumière émise par les tubes à vide quand on augmentait la tension entre les électrodes du tube. Pour détecter de très faibles émissions de lumière, Roentgen uti-lisait un écran qui devenait fluorescent quand un faisceau de lumière l’at-teignait. Au cours de certaines expériences, pour arrêter la lumière émise, il entourait le tube à vide de papier noir. Au cours de l’une d’elles, il s’aperçoit, par hasard, que malgré ce papier noir l’écran devenait fluorescent quand il faisait passer le courant. Roentgen stupéfait augmente l’épaisseur du papier, le remplace par du carton puis par un écran de bois, l’écran devient toujours fluorescent. Roentgen, après avoir cru à une erreur de manipulation, commence à se demander si ce n’était pas le dia-ble qui le punissait de se livrer à de telles recherches. Puis, il retrouve son calme et dès la semaine suivante étudie méthodiquement ce phénomène, découvre qu’une feuille de plomb arrête ce rayonnement et que si on place la main devant l’écran on voit les os. Au bout de six semaines, plein de dynamisme, il photographie, la veille de Noël 1895, le squelette de la main de sa femme, l’alliance au doigt, photo qui parut à la première page de tous les journaux du monde. Roentgen appelle Rayons X, ce rayonnement pour souligner son caractère mystérieux, mais fait extraordinaire il ne travaille plus sur ce sujet pendant le reste de sa carrière et quand il reçoit le prix Nobel, il refuse d’utiliser ce prix à des fins personnelles et 10  Préface

 Histoire de la découverte de médicaments consacre celui-ci à des bourses pour des étudiants. Les rayons X continuaient à avoir pour lui un relent diabolique. 

Trois mois après la découverte de Roentgen, un nouveau hasard permet à Becquerel de découvrir la radioactivité. Becquerel était un spécialiste de la fluorescence provoquée par l’impact des rayons solaires sur un sel d’uranium. Il enregistrait le rayonnement émis avec des plaques pho-tographiques. En mai 1896, une série d’expériences est interrompue pendant deux semaines par un temps constamment pluvieux. Pendant ce temps, Becquerel enferme le sel d’uranium et les plaques photographi-ques dans un tiroir de son bureau. Le soleil revenu, Becquerel reprend ses expériences et en bon expérimentateur développe, en même temps que les plaques exposées au rayonnement fluorescent, des plaques non exposées. Surprise, celles-ci sont voilées. Becquerel refait l’expérience, retrouve le même résultat et, comme il était au courant du travail de Roentgen, il se demande si le rayonnement émis par l’uranium n’est pas analogue aux rayons de Roentgen. 

Dans ces deux découvertes, qui sont le point de départ de la physique moderne, il s’agit d’expérimentateurs reconnus et chevronnés qui travaillent sur le rayonnement lumineux et sont des maîtres dans leur discipline. Mais, ils n’auraient pas fait leurs découvertes sans un hasard heureux. Cependant, l’inattendu a été immédiatement perçu comme un fait nouveau et capital. Cette alliance du hasard, de la curiosité et de la sagacité avec un raisonnement rigoureux a un nom : le génie. Pour tirer parti de l’inattendu, il faut l’attendre, être prêt à le recevoir. On voit la différence avec Fleming qui lui aussi, servi par le hasard, découvre les propriétés anti-bactériennes d’un produit secrété par une moisissure, il publie cette observation sans mesurer son importance (et sans que les lecteurs de son article la pressentent). Il faut que dix ans plus tard, dans l’Angleterre où les bombardements font chaque jour des centaines de blessés, le ministère de la santé lance une action pour trouver des agents contre les infections. C’est alors que Florey et Chain relisent systématiquement tous les articles consacrés aux produits anti-infectieux et découvrent celui de Fleming au milieu de dizaines d’articles. Refaisant les expériences de Fleming, ils découvrent les propriétés quasi miraculeuses de la pénicilline, la mère des antibiotiques. Cet exemple montre qu’il ne suffit pas d’observer, il faut aussi pour faire une découverte être un pas-sionné, un obsédé, y penser constamment du matin en se rasant, au soir en se lavant les dents avant d’aller se coucher. Et c’est cette obsession qui caractérise ce que Pasteur appela l’esprit préparé. 


11
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Les contemporains de Newton décrivent le personnage, peut-être le plus grand génie de l’histoire des sciences, comme un psychopathe obsessionnel qui dans ses périodes de créativité scientifique se promène hagard dans les couloirs du collège d’Oxford où il travaille, ne parlant à personne, oubliant de se laver, de manger. Le neveu de Newton raconte qu’on savait que Newton était dans une telle phase quand son chat gros-sissait. Newton oubliait de manger la nourriture apportée sur un plateau et c’était le chat qui la dévorait. 

La découverte scientifique résulte de l’alliance de la patience et de la concentration. À l’origine des grandes découvertes, il y a parfois un des-sein, un raisonnement logique, une stratégie scientifique, c’est par exemple le cas de Pierre et Marie Curie ou encore des travaux de Newton ou d’Einstein, mais c’est aussi parfois une crise provoquée dans un esprit « préparé » par des faits inattendus ou un évènement ino-piné. C’est le cas de Pasteur, de Roentgen et de Becquerel, mais il y a dans tous les cas le même désir farouche, obsédant, de trouver, de comprendre, de progresser. 

Merci à Claude Bohuon et Claude Monneret d’avoir brillamment montré dans leur livre que même dans la vie quotidienne des laboratoires de recherche, ceux qui gagnent le gros lot, s’ils ont souvent étaient aidés par le hasard, ont aussi la passion, la volonté, la culture qui permet d’y parvenir. 


Maurice TUBIANA

Directeur honoraire de l’Institut Gustave Roussy, Villejuif Professeur émérite à la faculté de Médecine de Paris-Sud Membre de l’Académie des Sciences et de l’Académie Nationale de Médecine 12  Préface

Introduction

 Les chemins inattendus de la découverte

Les grandes découvertes scientifiques peuvent en général être associées au talent et à la persévérance des chercheurs. Mais parfois, elles se produisent à la faveur de circonstances liées au hasard, la sagacité du chercheur permettant alors d’en tirer profit. En chimie thérapeutique, science qui conduit à la mise au point de nouveaux médicaments, nombre de découvertes ont vu le jour grâce à cette exploitation heureuse et opportune du hasard. C’est ce que l’on désigne en anglais sous le terme de «  serendipity ». 

Ce terme fut crée en 1754 par Sir Horace Walpole, en référence à un conte,  The three princes of Serendip. Sérendip est l’ancien nom d’origine arabe de l’île de Ceylan, aujourd’hui Sri Lanka. Dans ce conte, les trois princes de Serendip ne cessent de découvrir des choses qu’ils ne cherchaient pas, l’une de leurs découvertes les plus fameuses étant sans conteste celle liée à la disparition d’un chameau : les trois princes rencontrèrent un conducteur de chameaux qui avait perdu l’une de ses bêtes, et qui demanda aux princes s’ils n’avaient pas vu le chameau égaré. Ceux-ci lui demandèrent s’il s’agissait bien d’un chameau borgne, édenté, chargé de beurre d’un côté et de miel de l’autre, qui portait une femme, laquelle était enceinte... Devant cette description si précise, le chamelier fut aussitôt convaincu d’avoir 13
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affaire aux voleurs. Il s’en plaignit à l’empereur du royaume, lequel fut également convaincu de leur forfait et ordonna qu’on les arrête. 

Or, coup de théâtre, le chameau fut retrouvé et les trois princes furent innocentés. L’empereur restait tout de même fort étonné de la description précise qu’en avaient fait les princes et s’en ouvrit à eux. 

L’aîné des princes prit la parole et dit : «  J’ai pensé, Seigneur, que le chameau était borgne, parce qu’en prenant le chemin où il était passé, j’ai remarqué que l’herbe était broutée d’un seul côté du chemin, qu’elle était plus mauvaise que l’herbe de l’autre côté, qu’il n’avait pas touchée ; cela m’a fait croire qu’il n’avait qu’un œil, parce que sans cela, il n’aurait jamais laissé la bonne herbe pour manger la mauvaise. » Le puîné inter-rompit le discours : «  Seigneur, dit-il, j’ai deviné qu’il manquait une dent à ce chameau, car j’ai trouvé dans le chemin, presque à chaque pas que je faisais, des bouchées d’herbe à demi mâchées, de la largeur d’une dent d’un semblable animal. 

 – Et moi, dit le troisième, j’ai jugé que le chameau était boiteux, parce qu’en regardant les empreintes de ses pattes, j’ai remarqué qu’il devait en laisser traîner une... »  Et de poursuivre pour expliquer comment ils avaient deviné que le chameau portait du beurre d’un côté et du miel de l’autre, et pour expliquer la présence d’une femme enceinte sur l’animal. 

Cet épisode donna naissance à un roman pour la jeunesse intitulé : Dix-huit chameaux dans la vie des frères Sérendip, écrit par Jean-François Bory. 

Écrivant à son ami Horace Man, Walpole forgea le terme de «  serendipity » en lui donnant pour définition « la faculté de découvrir, par hasard et sagacité, des choses que l’on ne cherche pas » ( making discoveries, by accidents and sagacity, of things which [one is] not in quest of). En réalité, les trois héros de ce conte brillent surtout par leur raisonnement déductif plutôt que par une exploitation heureuse du hasard, ce qui n’est pas sans rappeler Hercule Poirot ou Sherlock Holmes, les héros d’Agatha Christie et de Sir Arthur Conan Doyle. 

Notre éminent confrère chimiste Jean Jacques proposait voici déjà une vingtaine d’années de traduire le terme anglais de «  serendipity » par

« sérendipité », faisant remarquer qu’alors ses dictionnaires préférés n’avaient pas cru bon de prendre ce terme en charge. S’il était encore parmi nous, il constaterait qu’aujourd’hui rien n’a changé. Seul le  Harraps en rapporte la traduction suivante : « Découverte heureuse et inattendue, don de faire des trouvailles. »

14  Introduction

 Histoire de la découverte de médicaments Jean-Louis Swiners, auteur avec Jean-Michel Briet de l’ouvrage L’intelligence créative au-delà du brain storming, fait également remarquer que les deux sens les plus couramment acceptés pour ce terme sont : l’un, dans le langage courant, « le don de faire par hasard des rencontres ou des découvertes heureuses » ; l’autre, dans le langage technique, « le fait de comprendre que l’on a trouvé par hasard, par chance ou par accident, quelque chose d’important que l’on ne cherchait pas. »

Dans ce livre, nous nous sommes amusés à retracer la genèse de certains médicaments dont on sait qu’ils sont le résultat d’« une découverte inattendue ayant éveillé la curiosité du chercheur et l’ayant conduit par un raccourci imprévu à une hypothèse nouvelle. » La sérendipité est de fait assez courante dans l’univers de la recherche. Ainsi en est-il en chimie minérale (découvertes du brome, des fullérènes...), en chimie agro-alimentaire (aspartame...), en chimie pharmaceutique (pénicilline, cis-platine, chlorpromazine, viagra…) et en physique (rayons X, holo-gramme…). On peut également lui attribuer des innovations techniques comme le Velcro®, les micro-ondes, la superglue, etc. 

En chimie thérapeutique, la sérendipité a joué et joue toujours un rôle prépondérant dans le processus d’innovation car elle peut intervenir à différents niveaux, de la conception du produit à son usage prolongé chez l’homme. 

Lorsque l’on demanda à Pierre Simon, autrefois directeur de recherches de Sanofi, comment on découvre un médicament, celui-ci répondit : «  Il y a deux façons d’y parvenir : la découverte peut être l’effet du hasard pur et simple ; la seconde façon, plus dirigée et beaucoup moins aléatoire, consiste à chercher à comprendre les mécanismes qui sous-tendent une maladie… ». 

Lorsqu’on lui demanda de mieux préciser cette notion de hasard, il ajouta :

«  Même si c’est assez rare, cela existe. On appelle cela la « serendipity  », c’est-à-dire, en bon français, l’art de faire, par hasard, une découverte heureuse. Cette découverte ne peut être exploitée que par une personne préparée à l’accueillir. 

 C’est l’histoire du type qui cherche une aiguille dans une botte de foin et qui y trouve la fille du fermier ! Encore faut-il que la fille du fermier l’intéresse ! L’un des cas les plus fameux est la découverte de la dépakine dans les années 1960-1970… Autre exemple, le gardénal, qui était au départ utilisé comme sédatif. Ses vertus antiépileptiques n’ont été découvertes que fortuitement. »

C’est encore Jean Jacques qui rapporte les propos de Sir Charles Darwin, professeur à l’Imperial College de Londres, s’exprimant au sujet 15
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de Louis de Broglie. Darwin disait : «  Il existe une autre qualité qui doit être reconnue comme ayant joué souvent une part importante dans la découverte scientifique. C’est la qualité qui consiste à chercher quelque chose et, ayant trouvé autre chose, à reconnaître que ce que l’on a trouvé a plus d’importance que ce que l’on cherchait. »

Comme l’écrit Alexander Kohn  : «  La découverte intervient toujours parce que l’observateur est prêt à accueillir l’inattendu. En revanche, les “accidents” n’arrivent pas aux scientifiques qui s’en remettent au hasard du soin de les inspirer. » 

Dans son discours d’introduction de doyen de la nouvelle faculté des Sciences de Lille, en 1854, Louis Pasteur s’exprimait ainsi au sujet du rôle du hasard dans la découverte :

«  C’était dans cette mémorable année 1822. Ørsted, physicien danois, tenait en main un fil de cuivre, réuni par ses extrémités aux deux pôles d’une pile de Volta. 

 Sur sa table se trouvait une aiguille aimantée placée sur son pivot, et tout à coup il vit (par hasard diriez-vous peut-être, mais souvenez-vous que, dans les sciences d’observation, le hasard ne favorise que des esprits préparés), l’aiguille se mouvoir et prendre une position très différente de celle que lui assigne le magnétisme terrestre. Un fil traversé par un courant électrique fait dévier de sa position une aiguille aimantée. Voila, messieurs, la naissance du télégraphe actuel. »

Au travers de nombreux exemples, nous montrons dans cet ouvrage comment la sérendipité, conjuguée à la persévérance de chercheurs, a contribué à la découverte de nouveaux médicaments ou de nouvelles familles de médicaments .  C’est indubitablement dans la classe des médicaments psychiatriques que la sérendipité a joué le plus grand rôle : découverte d’anxiolytiques (librium, valium, méprobamate), d’hypnotiques (benzodiazépines), d’antidépresseurs (imipramine, iproniazide), de normothymiques (acide valproïque) ou encore de psychostimulants comme le modafinil. La sérendipité a également joué un rôle non négligeable dans la découverte de médicaments utilisés en cancérologie (cis-platine, navelbine, taxotère). Au-delà du traitement des maladies psychiatriques, ces découvertes ont parfois contribué au traitement d’affections jusqu’alors ignorées ou relevant plus de la psychothérapie. Il en est ainsi du dysfonctionnement érectile. 

Bien que la plupart des exemples qui vont suivre datent d’une époque où la chimie pharmaceutique (et la biologie) n’avait pas atteint le niveau 16  Introduction

 Histoire de la découverte de médicaments actuel, plusieurs exemples, et non des moindres puisqu’ils ont fait parfois la une de la presse spécialisée, montrent que la sérendipité n’a pas pour autant disparu. L’un des exemples les plus fameux est celui du Viagra®, un médicament qui a conduit à la création d’une nouvelle classe thérapeutique et qui a brisé des tabous sexuels. Encore s’agit-il d’exemples dûment répertoriés comme tels, car nous sommes persuadés qu’il en existe bien d’autres. 
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L’acide valproïque

 Le fabuleux destin 

 d’un solvant peu commun

 Médicament Depakine® dr. 

En 1964-1965, au moment de l’engouement pour les dérivés de la khelline (voir plus loin « L’amiodarone »), le Pr Georges Carraz suggéra aux chercheurs de son Laboratoire de chimie et toxicologie de Meylan (École de médecine et de pharmacie de Grenoble) de préparer divers analogues de la khelline en modifiant la structure chimique d’origine. Des collaborateurs de Carraz, Hélène et Yves Meunier, qui travaillaient dans le Laboratoire pharmaceutique Berthier de Grenoble, aujourd’hui disparu, eurent l’idée de tester les propriétés anticonvulsivantes de ces analogues sur l’épilepsie, grâce à un test mis au point dans le laboratoire. Parmi les composés étudiés, l’un d’entre eux était malheureusement insoluble dans les solvants organiques usuels. Seul l’acide dipropylacétique, ou acide valproïque, s’avérait être un solvant convenable. Tel fut le cas également avec un autre composé de type coumarine. 

Bien que de structure chimique très différente, ces deux composés montrèrent des propriétés anti-convulsivantes : ils empêchaient l’apparition des convulsions induites par le pentylène tétrazole chez le rat. Se rappelant que les effets positifs n’étaient observés que pour les deux seuls produits dissous dans l’acide valproïque, et c’est là tout le flair des chercheurs, Meunier et Carraz comprirent que les propriétés anti-convulsivantes étaient dues non pas aux produits en solution, mais au solvant lui-même. Celui-ci, sous la forme de valproate de sodium, reçut une 19
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AMM (autorisation de mise sur le marché) dès 1967 en France pour le traitement des épilepsies, seul ou en mélange avec de l’acide valproïque (Depakine®) ou sous forme de valpromide (Dépamide®). Il est particulièrement utile, en psychiatrie, pour les sujets n’ayant pas répondu ou n’ayant manifesté qu’une réponse partielle au lithium. 

Des études récentes ont montré que l’acide valproïque pouvait activer et libérer le VIH de certains de ses réservoirs cellulaires, exposant ainsi le virus aux médicaments anti-VIH. Des chercheurs américains ( The Lancet, 13 août 2005) ont peut-être trouvé une autre utilisation thérapeutique de l’acide valproïque. Ils ont réalisé une étude sur quatre personnes vivant avec le VIH, sous trithérapie et dont la charge virale était inférieure à 50 copies/ml depuis au moins deux ans. L’efficacité du traitement a été confirmée par une diminution de la charge virale après le traitement par l’acide valproïque. 

L’histoire de cette petite molécule a connu un troisième rebondisse-ment. L’acide valproïque induit en effet la différenciation, c’est-à-dire le retour à la normale, de certaines cellules cancéreuses (carcinomes), bloquant du même coup la progression tumorale et la formation de métas-tases. Aujourd’hui, il est en essai clinique de phase I pour le traitement de certaines leucémies. 
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L’amiodarone

 De battre (trop vite) 

 mon cœur s’est arrêté

 Amni visnaga pour amiodarone

Les populations des pays de l’Est méditerranéen et de l’Arabie fabriquent une décoction à partir des graines de l’ Amni visnaga (une apiacée), encore appelée « herbe d’évêque » ou « herbe au cure-dent », comme remède antilithiasique urinaire (calculs rénaux). En 1945, Glenn Anrep, un médecin britannique d’origine russe installé au Caire, qui s’intéressait aux mécanismes de vasodilatation des artères coronaires, observa qu’un membre de son personnel de laboratoire était soulagé de son angine de poitrine alors qu’il était traité avec un extrait alcoolique (encore appelé teinture en pharmacie) d’ Amni visnaga  qu’on lui avait prescrit pour ses colites néphrétiques. 

Anrep, étonné par ces effets, décida d’évaluer les propriétés vasodilatatri-ces coronariennes de cet extrait alcoolique de khella chez des chiens, puis chez des malades souffrant d’angine de poitrine. 

Plusieurs publications suivirent et des compagnies pharmaceutiques commencèrent à s’y intéresser. La khelline devint largement prescrite jusqu’à ce qu’une équipe américaine montre des effets secondaires chez certains malades. Chacun s’accordant à reconnaître les effets bénéfiques de la khelline, des analogues synthétiques furent développés dans divers laboratoires pour remédier à ces inconvénients. 

Dans les années 1960, les laboratoires Labaz à Bruxelles, dirigés par le Dr Guy Deltour, s’intéressaient aux molécules analogues de la khelline, 21
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dont les activités pharmacologiques avaient été universellement reconnues, mais qui ne montrait pas une grande efficacité thérapeutique, notamment en cardiologie. Parmi les nombreux analogues de la khelline, une molécule, la benzarone, s’avéra active en tant que vasodilatateur des coronaires. Elle fut toutefois rapidement supplantée par une molécule beaucoup plus active, la benzodiarone, commercialisée sous le nom de Cardivix®. 

 De la Khelline à l’amiodarone

La khelline comporte un noyau pyrone accolé à un benzofurane. Les chimistes s’intéressèrent aux dérivés de ce noyau benzofurane (partie droite) en greffant deux chaînes latérales (benzarone). L’introduction de deux atomes d’iode les conduisit à la benzodiarone. L’amiodarone résultera de l’allongement de la chaîne éthyle en butyle et de l’alkylation du phénol. 

Malheureusement, des effets secondaires, en particulier des atteintes hépatiques sévères, furent rapidement signalés. La recherche d’une molécule aussi active mais non hépatotoxique fut donc entreprise. Ces recherches débouchèrent sur le développement et la commercialisation, dans les années 1960, de l’amiodarone. Au cours de son utilisation, un groupe de cliniciens français exerçant à l’hôpital Tenon, à Paris, sous la direction du Pr Richet, observa un puissant effet uricosurique (qui provoque l’élimination de l’acide urique de l’organisme) totalement imprévu. 

Mais les effets secondaires de l’amiodarone sur la cornée, les poumons, la peau et la thyroïde (en raison de la grande quantité d’iode) étaient tels que le laboratoire fabricant, Labaz, envisagea le retrait du marché… Fort heureusement, en 1974, soit dix ans après son introduction sur le marché, une publication d’un service de cardiologie américain 22  L’amiodarone

 Histoire de la découverte de médicaments changea complètement la destinée de l’amiodarone. L’équipe américaine décrivait un effet inattendu et jusque-là passé inaperçu de la molécule sur le rythme cardiaque (diminution du rythme), fort utile pour éviter les accidents de type infarctus. Les travaux relatant cet effet se multiplièrent et aujourd’hui l’amiodarone est un médicament essentiel, malgré ses effets secondaires, pour traiter des dizaines de milliers de cardiaques. 

Un dérivé bromé de l’amiodarone, la benzobromarone ou Desuric®

(deux atomes de brome à la place des deux atomes d’iode) est encore à ce jour l’un des plus puissants uricosuriques connus. Son emploi pouvant entraîner des atteintes hépatiques parfois graves, les précautions d’emploi recommandent un arrêt immédiat du traitement en cas d’augmentation des transaminases. Malgré ces mesures, des cas d’atteintes hépatiques graves eurent encore lieu. C’est pourquoi la commercialisation du Desuric® fut arrêtée en mars-avril 2003. 
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L’aspirine

 Un « médicament miracle » 

 qui déroge au principe de précaution

 Publicité Bayer au début 

 du XXe siècle

L’histoire de l’aspirine remonte à la nuit des temps. Les Sumériens (5000-1750 av. J.-C.) utilisaient les feuilles de saule en décoction comme antidouleur. Un papyrus égyptien datant de 1550 av. J.-C. évoque les mêmes pratiques et Hippocrate (460-377 av. J.-C.) conseillait les décoctions de feuille de saule, réputées pour leurs vertus contre la fièvre et les douleurs. 

Bien plus tard, le 2 juin 1763, le pasteur anglican Edward Stone fit une déclaration devant la Royal Society de Londres confirmant les propriétés antipyrétiques de l’infusion de feuilles de saule. Bien plus, selon la théorie des signatures (voir encadré), très suivie à l’époque, il donna même une indication complémentaire : «  Son écorce doit être utile contre les rhumatismes puisqu’elle provient de branches souples et flexibles se laissant travailler facilement. »

En 1825, un pharmacien italien isola le principe actif de l’écorce de saule, la salicine, mais elle était impure. Quatre ans plus tard, Henri Leroux, pharmacien à Vitry-le-François, l’isola à son tour, mais avec un degré de pureté supérieur, de sorte qu’il put en fournir au chirurgien major de l’hôpital militaire d’Arras. Celui-ci l’employa, avec un certain succès semble-t-il, pour calmer des fièvres intermittentes. En 1835, l’Allemand Karl J. Löwig isola la salicine, mais cette fois à partir d’une 24  L’aspirine

 Histoire de la découverte de médicaments La théorie de la signature des plantes

Cette théorie (http//histoirepharmacie.free.fr) était très répandue au XVIe et au XVIIe siècle. Elle était fondée sur la similitude de forme, de contour et de couleur des plantes comme indicateur de vertu thérapeutique. Le dictionnaire de Dupinet de Vorepierre la définis-sait comme la particularité de conformation ou de coloration, d’après lesquelles on les jugeait convenables dans telle ou telle maladie : le jus de carotte contre la jaunisse, la pulmonaire pour les poumons. L’anémone hépatique était réputée soigner le foie puisque sa feuille est lobée comme cet organe et que son revers a, avec un peu de bonne volonté, une couleur comparable. La plante nommée vipérine était réputée contre les morsures de vipère, à cause de sa tige tachetée ou de la forme en V de ses graines, bien visibles au fond du calice, qui rappellent une tête de vipère. 

autre plante, la reine-des-prés ou  Spirea ulmaria. En 1839, Raffaele Piria de l’université de Pise obtint l’acide salicylique par hydrolyse de la salicine. Charles Gerhardt à Montpellier, en 1853, fit la première synthèse de l’acide acétylsalicylique, dont la saveur était moins désagréable que celle de l’acide salicylique correspondant. Mais il faudra attendre 1898

pour que Felix Hoffman, chimiste chez Bayer, redécouvre cette substance pour soigner son père rhumatisant. Il proposa une méthode de synthèse plus pratique et qui permettait surtout d’obtenir un produit plus pur. 

En 1899, la firme Bayer commercialisa le composé en poudre sous la marque Aspirin (« a » pour acétyl, « spir » à cause de la reine-des-prés ( Spiraca ulmaria) et « in » parce que c’était une terminaison à la mode pour un médicament). Il était recommandé pour les douleurs rhumatis-males et les lumbagos. Ce n’est qu’en 1915 que l’aspirine fut commercialisée sous forme de comprimés. 

Un heureux concours de circonstances confirma les propriétés analgésiques de l’aspirine. Dès qu’elle fut produite par Bayer, Eichengrün en distribua à des médecins et dentistes pour tester son efficacité dans le traitement des rhumatismes. L’un des dentistes l’administra à un patient souffrant de douleurs dentaires, à la place de l’antipyrine, man-quante ce jour-là. L’expérience fut couronnée de succès, car le patient 25

F A B U L E U X H A S A R D S

fut rapidement soulagé... L’aspirine fut désormais également recommandée pour les névralgies. 

 Salicine

 Acide salicylique

 Acide acétylsalicylique

À la fin des années 1940, il était fréquent de pratiquer l’ablation des amygdales chez les jeunes enfants, lorsqu’elles obstruaient les voies respiratoires à la suite d’une inflammation. Une telle opération n’est plus systématique aujourd’hui, mais seulement recommandée dans des circonstances bien précises. Quoi qu’il en soit, le Dr Lawrence Craven, un oto-rhino-laryngologiste établi à Glendale, en Californie, préconisa à des patients opérés, de mâcher du chewing-gum renfermant de l’aspirine, appelé Aspergum, pour atténuer leurs maux de gorge. Il fut étonné de constater que ceux qui consommaient beaucoup de chewing-gum avaient tendance à saigner. Il pensa que l’aspirine avait un effet anticoagulant. 

À la même époque, les autorités de santé américaines déclarèrent les maladies cardiaques comme problème épidémique. Le Dr Craven prit sur lui de préconiser de l’aspirine à ses patients pour prévenir les risques cardiaques. Ses résultats furent longtemps ignorés par la communauté scientifique, d’autant qu’il les publia en 1950 dans un périodique local. 

Ce rôle prophylactique cardiovasculaire de l’aspirine sera bien démontré dans les années 1980, grâce notamment à plusieurs études de grande ampleur. En tant qu’antagoniste de la biosynthèse des prostaglandines, médiateurs chimiques secrétés en réponse à diverses agressions, l’aspirine inhibe l’agrégation plaquettaire. Lorsque cette dernière est hyperac-tivée, elle encrasse les artères et augmente le risque de phlébite, de thrombose et d’infarctus. Cette action sera mise en évidence en 1971 par le médecin et pharmacologue britannique, John Vane, qui reçut le prix Nobel de médecine en 1982. 

Plus de cent ans après sa mise sur le marché, l’aspirine est le médicament le plus consommé au monde, avec une production annuelle d’environ 40 000 tonnes (80 milliards de comprimés) et un chiffre d’affaires d’un milliard de dollars. En France, sa consommation est de 1 500 tonnes, soit environ 30 g par personne. 
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 Histoire de la découverte de médicaments L’aspirine occupe une place de choix dans la prévention des accidents cardiovasculaires ischémiques. Dans les années 1990, une série d’études a montré que l’aspirine serait susceptible de diminuer les risques de cancer d’au moins 40 %. Ce qui est assez remarquable et montre les limites du principe de précaution, c’est qu’aujourd’hui, compte tenu de ses multiples mécanismes d’action et de ses effets secondaires, l’aspirine n’obtiendrait pas d’AMM ! 

Qui a découvert l’aspirine ? 

Une controverse existe encore aujourd’hui au sujet du véritable découvreur de l’aspirine. Était-ce bien le jeune chimiste Félix Hoffman ou s’agissait-il d’Arthur Eichengrün, un autre pharmacien chimiste entré en 1896 chez Bayer ? Selon Walter Sneader, directeur du département des sciences pharmaceutiques de l’université de Strathclyde, à Glasgow, le découvreur serait plutôt Eichengrün, Hoffman étant son subordonné*. Bayer démentit l’assertion de Sneader en septembre 1999, mais la controverse subsiste. Il convient de rappeler qu’Eichengrün était d’origine juive et que la société pharmaceutique qu’il avait créée à Berlin en 1908 après avoir quitté Bayer, la Cellon-Werke, fut confisquée par des Allemands. Eichengrün fut emprisonné, puis déporté dans le camp de concentration de Theresienstadt. Selon Sneader, les nazis auraient fait disparaître son nom en 1934 pour le remplacer par celui d’Hoffman, un Allemand ethniquement irréprochable. 
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Les benzodiazépines

Du flacon oublié 


 au traitement de... l’amnésie

 Leo Sternbach

Devant l’engouement provoqué par la découverte en 1952 de la chlorpromazine ou Largactil® (voir « La chlorpromazine »), la firme Hoffmann La Roche demanda à Leo Sternbach, son directeur de la chimie, d’obtenir par synthèse des produits ayant une activité tranquillisante comparable. Par souci d’originalité, Sternbach, par ailleurs excellent chimiste, choisit de préparer des dérivés d’un squelette tricyclique différent de celui de la chlorpromazine, une quinazoline-3-oxyde, sur lequel il introduisit les mêmes chaînes carbonées et aminées. Ce squelette de base avait une structure proche de molécules qu’il avait préparées antérieurement durant son stage post-doctoral à Cracovie. Malheureusement, les molécules se révélèrent totalement inactives. Une seconde série, préparée en 1955, se solda également par un échec, si bien que deux ans plus tard Sternbach abandonna le projet. 

Avant d’aborder un autre sujet, Sternbach décida de remettre en ordre son laboratoire. Durant cette opération, l’un de ses collaborateurs, le Dr Earl Reader, tomba sur deux flacons, un composé et son sel (un chlorhydrate), issus de la seconde série de molécules préparées deux ans plus tôt. 

Ce composé n’avait subi aucun test pharmacologique car Sternbach et son collaborateur avaient tourné la page et se préoccupaient de problèmes différents. Sans conviction, Sternbach envoya le chlorhydrate aux essais pharmacologiques pour tester d’éventuelles propriétés tranquillisantes. 

28  Les benzodiazépines

 Histoire de la découverte de médicaments Quelques jours plus tard, il reçut un appel enthousiaste du pharmacologue, le Dr Randall, qui l’informa que sur les différents tests de sélection des molécules potentiellement tranquillisantes, le produit possédait des propriétés bien plus efficaces que celles des substances de référence que sont les méprobamate, chlorpromazine ou réserpine. 

Sternbach fut d’autant plus surpris que c’était le seul composé de la série à montrer une activité. Aussi eut-il des doutes sur sa structure et décida t-il de la réexaminer. Très vite, il se rendit compte que le composé avait une structure très différente de celle qu’il imaginait. 

Sternbach démontra que ce nouveau composé appartenait à une nouvelle classe chimique : les benzodiazépines. Les potentialités thérapeutiques furent vérifiées et la molécule devint médicament en 1960, soit seulement trois ans plus tard, sous le nom de chlordiazépoxide ou Librium®. Bien entendu, les recherches se poursuivirent au sein du laboratoire de Sternbach, conduisant en 1963 au composé voisin, le diazépam ou Valium®. Plus de deux milliards de comprimés furent écoulés par Roche en 1978, au plus fort de ses ventes. 

Quelques modifications chimiques de plus et voilà l’arrivée sur le marché des oxazépam ou Seresta®, puis du lorazépam ou Temesta®. 

L’imipramine (voir « L’imipramine ») s’inscrit dans cette filiation. 

La classe chimique des benzodiazépines résulte d’un réarrangement de la quinazoline N-oxyde avec agrandissement, de 6 à 7 chaînons, du cycle incluant les deux azotes. En supprimant la chaîne latérale basique et la fonction N-oxyde, on obtient le diazépam ou Valium®. Le Rohypnol®, ou « drogue du violeur », en est un dérivé. 
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Parmi ces nouvelles benzodiazépines, le flunitrazépam, dix fois plus puissant que le diazépam, a défrayé la chronique. Commercialisé par Roche sous le nom de Rohypnol® dans le traitement à court terme de l’insomnie, cette molécule a reçu le surnom de « drogue du violeur », car elle provoque des amnésies totales lorsqu’elle est consommée avec de l’alcool. 


Leo Sternbach

Leo Sternbach a été choisi parmi les vingt-cinq personnalités qui ont le plus marqué le XXe siècle par le  US News & World Report. Fils aîné de parents juifs, né en Istrie (aujourd’hui la Croatie), il obtint son diplôme de pharmacien en 1929 à l’université de Cracovie. Il se tourna alors vers la chimie, son sujet de prédilection, à l’université de Cracovie, de Vienne, puis à l’ETH ( Eidgenössische Technische Hochschule) de Zürich dans le service du professeur Leopold Ruzicka, prix Nobel de chimie 1939. En raison de la montée de l’antisémi-tisme, il rejoignit le laboratoire Roche à Bâle le 1er juin 1940, lequel n’hésitait pas à employer des juifs et à les protéger. Par mesure de précaution, il fut envoyé en 1941 aux États-Unis, à Nutley (New-Jersey) afin d’y poursuivre ses recherches. C’est là qu’il fit la découverte qui contribua à la révolution psychiatrique des années 1950-1960. Sternbach est décédé en 2005 à l’âge de 97 ans. 
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La chlorpromazine

Quand les vessies 


 éclairent la lanterne des chercheurs

 Henri Laborit

Jusqu’aux années 1950, les traitements psychiatriques se résumaient aux méthodes dites de choc : l’électrochoc, psychothérapie, narcoanalyse et éventuellement neurochirurgie. Parmi les sédatifs alors préconisés pour calmer les « agités » figurait la prométhazine (ou Phénergan), un antihistaminique et puissant hypnotique. 

Au début des années 1950, pour conduire leurs travaux sur l’anesthésie, le jeune chirurgien de la marine Henri Laborit et son collègue anesthésiste Pierre Huguenard avaient l’habitude de se rendre chez le pharmacologue René Hazard pour se procurer de nouveaux curares. Ces substances d’origine naturelle provoquaient la paralysie des muscles et permettaient de calmer les agitations aiguës. Ils utilisaient ces curares en combinaison avec des anesthésiques afin d’éviter le stress et les chocs opératoires. Ces cocktails, dits lytiques, associant divers composés, narcotique, antalgique et sédatif, étaient eux-mêmes associés à des méthodes d’hibernation artificielle, comme l’utilisation de vessies de glace. Laborit rapporte lui-même qu’en 1950, des dérivés de la phénothiazine, dont la prométhazine, entraient dans la composition de ces cocktails lytiques. Il nota alors que ces cocktails provoquaient un « état d’indifférence du malade pour son environnement », état qui fut appelé par la suite « ataraxie ». 

Lorsque Laborit rentra en France en 1951 pour exercer à l’hôpital du Val-de-Grâce, il prit contact avec le laboratoire Rhône-Poulenc pour 31
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obtenir une phénothiazine qui présenterait les propriétés centrales de la prométhazine – à savoir l’état d’indifférence du malade pour son environnement –, mais de façon plus intense et plus spécifique. C’est ainsi que la même année, il put expérimenter la chlorpromazine, dénommée alors « potentialisateur 4560 RP » (RP pour Rhône-Poulenc). Laborit écrira lui-même en 1996, soit un an avant sa mort, comment il était passé progressivement de la thérapeutique des états de choc à la clinique psychiatrique et comment dès 1952, date de sa première publication sur le sujet, il fut convaincu de l’intérêt de la chlorpromazine. 

Les essais furent ensuite repris à l’hôpital Sainte-Anne par Jean Delay et Pierre Deniker. Lors d’une visite qu’il effectua un samedi matin, Jean Thuillier, alors directeur de l’unité de neuropharmacologie de Sainte-Anne, s’aperçut que l’eau à l’intérieur des vessies de glace était tiède. Bien que n’étant plus en hibernation, les malades étaient, raconte-t-il, parfaitement calmes. Pour des raisons pratiques, il était difficile de remplir quarante vessies de glace quatre fois par jour ; elles ne l’étaient donc que deux fois par jour, de sorte que la glace avait complètement fondu bien avant d’être remplacée. Thuillier en avisa Deniker et, quelques semaines plus tard, ce dernier signait, avec Delay et l’interne Harl, une publication concernant la chlorpromazine utilisée seule et à fortes doses dans des manifestations psychotiques aiguës. 

Delay et Denicker rapportaient des effets spectaculaires : les catatoni-ques reprenaient la parole et redevenaient ainsi accessibles à la psychothérapie ; les agités maniaques se calmaient, cessaient de hurler et s’alimentaient normalement. L’asile, lieu de bruits et de fureur, changea radicalement. Ils publièrent la même année plusieurs autres articles sur le développement de la chlorpromazine en psychiatrie et créèrent par la suite le terme « neuroleptique » (qui relaxe le nerf). 

Le premier congrès international sur la chlorpromazine eut lieu à Paris en octobre 1955. Le prestigieux prix Albert Lasker fut remis à cette occa-sion à Henri Laborit, le « découvreur », à Pierre Deniker, pour son rôle éminent dans l’introduction de la molécule en psychiatrie et au Canadien Heinz E. Lehmann pour sa contribution au développement mondial de cette thérapie. En 1955 également, Daniel Bovet, médecin italien d’origine suisse, reçut le prix Nobel de médecine pour ses contributions majeures à la synthèse des antihistaminiques, ceux-là même qui, grâce à l’observation de Laborit, avaient conduit au développement de la chlorpromazine. 

Aujourd’hui, bien qu’ayant de nombreuses précautions d’emploi, la chlorpromazine (Largactil®) est toujours prescrite pour des états psychotiques aigus et chroniques. 
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 Histoire de la découverte de médicaments

La fin des asiles de fous

 Dr Pinel libérant les aliénés. 

Le 21 août 1952, Eugène Aujaleu, directeur général de la Santé, et ses collaborateurs, Pierre Jean et Marie-Rose Mamelet, publièrent la circulaire 148 visant à faire disparaître dans les établissements psychiatriques tout ce qui de près ou de loin rappelle l’univers carcéral. Dans un éditorial de L’ Information psychiatrique, Daumézon salua ce texte fondateur du renouveau de la psychiatrie hospitalière. Le texte recommandait la disparition progressive des uniformes, en les remplaçant par des vêtements seyants et variés, et en permettant aux malades de conserver leurs propres vêtements, ainsi que leurs objets personnels, dont leur alliance, qui leur était auparavant systématiquement retirée. Les femmes cesse-raient d’être appelées par leur nom de jeune fille et devraient disposer de garnitures périodiques (ce détail en dit long sur l’archaïsme de la vie dans les hôpitaux à l’époque). Les locaux devraient être aménagés de façon agréable et conviviale : nappes sur les tables, rideaux aux fenêtres, horloges, postes de radio et même de télévision…

Pour bien marquer la rupture avec la période asilaire, les hôpitaux neufs, programmés par le ministère, prirent le nom de « centres psychothérapiques ». Ils furent conçus sur le modèle de l’hôpital-village avec des unités de soins de petite dimension et un centre social, lieu d’échanges et de rencontres. 

La circulaire du 4 février 1958 régla les problèmes du travail et de l’argent. Il faut enfin rappeler que c’est également à Aujaleu, Jean et Marie-Rose Mamelet que l’on doit le décret-loi du 20 mai 1955 qui mit à la charge de l’État plus de 80 % des dépenses des dispensaires au titre de la prévention, et la circulaire du 15 mars 1960 dont l’applica-Légende : 

tion effective à tout l’hexagone ne se réalisa qu’au début des années 1970, car peu avant sa parution, la France avait changé de République. 
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Le cis-platine

 Un métal précieux 

 à plus d’un titre

 Dr Rosenberg

En 1965, le Dr Barnett Rosenberg, professeur de biophysique et de chimie à l’université de l’État du Michigan, eut l’idée d’une expérience en observant au microscope des cellules en cours de division. Il remarqua que la disposition des chromosomes ressemblait à celle de la limaille de fer lorsqu’elle s’oriente le long des lignes du champ magnétique. Compte tenu de la similitude des deux phénomènes, il émit l’hypothèse que le passage d’un courant électrique dans une cellule influerait sur leur division. 

Rosenberg réalisa donc une expérience d’électrolyse, en plaçant une électrode de chaque côté d’une solution contenant du chlorure d’ammonium et une bactérie bien connue des biologistes,  Escherichia coli. 

Les électrodes étaient en platine, un métal chimiquement inerte. 

Pendant l’expérience, Rosenberg et ses collaborateurs remarquèrent que les cellules formaient de longs filaments autour des électrodes et ne se divisaient plus. La division cellulaire restait même interrompue durant plusieurs heures après la coupure du courant. Tout d’abord, ils supposè-rent que le phénomène résultait d’une quelconque réaction électro-chimique au sein des cellules. Mais ce n’est qu’après moult hypothèses qu’ils conclurent qu’une réaction chimique devait se produire entre le platine, normalement inerte, et les éléments organiques présents dans la solution d’électrolyse. Après vérification, il conclurent que l’action des 35
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ions chlorure et ammonium sur le platine de l’électrode produisait une substance dénommée cis-diaminedichloroplatinium (II) ou cis-platine. 

Ce composé était connu des chimistes depuis très longtemps : il était communément appelé chlorure de Peyrone, du nom du chimiste qui l’avait préparé pour la première fois en 1845. Le chimiste Alfred Werner montra que des composés tels que le cis-platine possédaient une structure géométrique simple entourant un atome central métallique (ici le platine). Il reçut le prix Nobel de chimie en 1913 (premier prix de chimie inorganique) en reconnaissance de ses travaux sur les complexes des métaux de transition, dont les complexes du cobalt. 

 Cis-platine

Le cis-platine est composé d’un atome central de platine entouré de deux groupes ammonium et de deux atomes de chlore. 

Une fois le composé identifié et vu son mécanisme d’action chez  Escherichia coli, Rosenberg postula qu’il pouvait avoir une activité antitumorale, ce qu’il démontra chez le rat et la souris. Par la suite, il montra aussi que l’isomère trans  était beaucoup plus toxique chez l’homme que l’isomère  cis. 

Le médicament issu de cette découverte, le cis-platine, obtint l’agrément de la  Food and Drug Administration (FDA) en 1978. Toutefois, Rosenberg n’était pas complètement satisfait de sa découverte du fait de la toxicité du cis-platine. Il prépara en 1985 un autre dérivé, en suivant une démarche plus scientifique cette fois-ci, et obtint le carboplatine®. 

Avec l’oxaliplatine ou Eloxatine®, ces composés complexes du platine occupent aujourd’hui une place importante dans le traitement des tumeurs. Ils sont particulièrement prescrits dans les cancers colorectaux, génito-urinaires et ceux des voies respiratoires. 
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La clonidine

Ce qui s’appelle 


 avoir du nez

 Gilles de la Tourette

Au début des années 1960, le Dr Helmuth Stähle, chimiste chez Böhringer Ingelheim Pharma, eut pour mission de préparer des composés vasoconstricteurs pour le traitement d’écoulement nasaux qui surviennent après un banal refroidissement. L’un de ces composés (un dérivé du noyau imidazoline porteur de deux groupements chlore) fut confié au département médical de la société en vue d’être testé. Le Dr Wolf l’expérimenta sur sa secrétaire, Mme Schwandt, qui était affligée d’un gros rhume. Quelle ne fut sa surprise, mais aussi son inquiétude, lorsqu’à la suite de l’instillation du produit, la secrétaire sombra dans un profond sommeil qui se prolongea durant 24 heures ! Son sommeil était en outre accompagné d’une chute de la pression sanguine, d’un ralentissement marqué du rythme cardiaque et d’une sécheresse de la bouche. 

Comme cela sera déterminé plus tard, la dose administrée à cette infortunée secrétaire était équivalente à vingt fois la dose qui sera ultérieurement prescrite lorsque la molécule, appelée clonidine, sera mise sur le marché. Fort judicieusement, le Dr Wolf comprit que la propriété décongestionnante de la clonidine était beaucoup moins intéressante que sa puissante activité anti-hypertensive. Le composé fut dès lors développé avec cette nouvelle indication et introduit en thérapie en 1966

pour le traitement du glaucome et de la migraine. Il sera aussi utilisé 37
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pour soigner les enfants atteints d’un syndrome rare, le syndrome de Gilles de la Tourette (SGT). 


Gilles de la Tourette

Le syndrome de Gilles de la Tourette, du nom du neurologue français qui l’a décrit pour la première fois, est un désordre neurologique chronique et héréditaire caractérisé par des mouvements moteurs répétitifs et involontaires, des tics et des sons vocaux incontrôlables. Le syndrome débute en moyenne autour de sept ans, c’est-à-dire plus tard que l’apparition des tics courants. Les garçons sont trois fois plus touchés par cette maladie que les filles. 

Aujourd’hui, la clonidine est commercialisée par Boehringer Ingelheim France sous le nom de Catapressan®. Elle est prescrite dans les cas d’hypertension artérielle, seule ou en association avec d’autres médications antihypertensives, en particulier des diurétiques. Elle est absolument contre-indiquée dans les états dépressifs. 
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Le cromoglycate 


de sodium

 Une histoire à couper le souffle

 Roger Altounyan

L’histoire de l’ Amni visnaga  et de la khelline fut aussi liée à celle d’un homme, le Dr Roger Altounyan. Le grand-père d’Altounyan fonda l’hôpital privé d’Alep, en Syrie, un des meilleurs du Moyen-Orient : il fut fré-quenté, entre autres, par T.E. Lawrence d’Arabie. Altounyan eut sa première crise d’asthme alors qu’il était étudiant. Diplômé de médecine au Middlesex Hospital à Londres en 1952, il retourna travailler dans l’hôpital familial d’Alep. Mais, en 1955, les étrangers étant devenus indésirables, la famille Altounyan dut fermer l’hôpital et s’exiler. 

De retour en Grande-Bretagne, Altounyan rejoignit le laboratoire de recherche d’une petite entreprise pharmaceutique, Benger’s Ltd, surtout connue pour développer des additifs alimentaires. Il s’impliqua dans divers programmes touchant à l’anémie et aux bronchites chroniques. 

Parallèlement, il continua de s’intéresser à l’asthme, dont il était atteint, et traita des patients souffrant de cette affection au Monsall Hospital de Manchester, situé non loin de là. Le groupe de recherche de Benger entreprit des modifications chimiques de la khelline afin d’obtenir de meilleurs bronchodilatateurs que ceux déjà connus. Ils testèrent leurs nouveaux composés sur des cobayes qui, une fois sensibilisés à l’albumine de l’œuf, reçurent un aérosol de cette même albumine afin de leur provoquer une constriction des bronches. Altounyan observa que lorsque l’un de ces composés chimiques était absorbé préalablement à 39
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l’aérosol, il y avait bien une protection partielle de type antihistaminique vis-à-vis des antigènes de l’albumine, mais pas d’effet bronchodilatateur. 

Le directeur de recherches de Benger étant uniquement préoccupé par la découverte de bronchodilatateurs négligea ces résultats. Tout en pour-suivant ses recherches sur les bronchodilatateurs, Altounyan décida de poursuivre sur lui-même les effets antihistaminiques de ses composés. 

Pour cela, il inhala de l’histamine, sous forme d’un aérosol contenant un extrait de poils de cobaye, auquels il était très sensible. Peu des composés étudiés eurent un effet protecteur, jusqu’au jour où l’un d’entre eux, très amer, montra une action de courte durée, tout en étant curieusement inefficace chez le cobaye. Cela suffit néanmoins à le convaincre de poursuivre ses recherches. 

De 1957 à 1963, Altounyan s’auto-provoqua un millier de crises d’asthme, certaines très sévères. En 1961, le Laboratoire Benger arrêta ses recherches sur les bronchodilatateurs, mais Altounyan persuada ses collègues chimistes de préparer en secret de nouveaux composés chimiques. 

Parmi ceux-ci, une chromone, ou 1,4-benzopyrone, de structure proche de la khelline, induisait une protection quasi totale durant plusieurs heures et n’était que très peu amère. Restait à savoir si ce composé aurait un effet protecteur vis-à-vis d’une crise d’asthme naturelle, puis à rechercher son mode d’administration. Pour répondre à ces questions, Altounyan fit respirer durant soixante heures un aérosol de son produit à un patient volontaire qui souffrait d’asthme allergique sévère. 

Le résultat fut comme une onde de choc : le composé n’eut aucun effet ! «  Impossible ! », se dit Altounyan, qui le testa sur lui-même. Mais il dut se rendre à l’évidence, le composé ne lui fournit en effet aucune protection. Ne pouvant s’admettre vaincu, il rechercha les causes de cette divergence de résultats. C’est ainsi qu’il s’aperçut que le dernier produit provenait d’un nouveau lot. Il suspecta la contamination du lot précédent par un sous-produit, qui serait le véritable responsable de l’activité. 

L’un de ses collègues chimistes émit l’hypothèse que ce sous-produit pourrait résulter de l’appariement de deux molécules de chromone pour former une bis-chromone. 

Durant l’automne 1964, plusieurs bis-chromones furent ainsi préparées puis testées par Altounyan et, en février 1965, il découvrit que l’une d’entre elles procurait une protection quasi totale vis-à-vis du test antigénique durant plusieurs heures. Il s’agissait du cromoglycate de sodium. 
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 Histoire de la découverte de médicaments L’effet fut vite confirmé par les essais qu’il effectua sur lui-même et sur certains de ses patients. Le nouveau directeur de ce qui devint entre-temps Fisons Research Laboratories ayant décidé de redémarrer le projet, un essai en double aveugle, incluant un contrôle placebo, fut entrepris. L’essai montra sans ambiguïté l’efficacité du cromoglycate de sodium vis-à-vis des crises d’asthme sévères, ce qui fut confirmé ultérieurement par d’autres essais cliniques à l’échelle mondiale. En 1969, le composé obtint l’équivalent de l’AMM en Grande-Bretagne, puis en 1970

dans divers pays. 

Le cromoglycate de sodium est commercialisé en France sous différents noms (Allergocomod®, Cromabak, Cromadose, Cromedil, Cromoptic, Intercron, Lomudal, Lomusol, Muloticrom, Nalcron, Ophtacalm, Opticron et Zallyre®) pour le traitement symptomatique des affections ophtalmiques d’origine allergique. 
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La cyclosporine

Une poignée de terre 


 bonne pour la greffe

 Champignon Tolypocladium inflatum

Cette histoire, qui concerne la découverte d’un médicament immunosuppresseur au sein des laboratoires Novartis, est une parfaite illustration d’une succession de hasards, judicieusement exploités. 

Tout commence en 1969 lorsqu’un chercheur des laboratoires Sandoz rapporte un échantillon de terre prélevé sur la Hardanger Vidda, un haut plateau du sud de la Norvège. Il était courant à cette époque que les personnels des sociétés pharmaceutiques à la recherche de nouveaux antibiotiques soient sollicités pour récolter des échantillons de sols lors de leurs voyages effectués à des fins personnelles ou pour se rendre à des congrès divers. Cette poignée de terre ramassée va conduire à l’isolement d’une nouvelle souche de champignon, le  Tolypocladium inflatum Gams, classé au départ comme  Trichoderma polysporum, d’où le nom ultérieur de cyclosporine. 

Les tests biologiques ne vont révéler qu’une activité antifongique à spectre étroit, inexploitable. Les microbiologistes vont s’en désintéresser. 

C’est alors qu’intervient un premier hasard heureux. 

Dans ces mêmes années 1960-1970, les laboratoires Sandoz possédaient des tests très performants, dont un test sur un modèle de souris permettant, pour de nouveaux composés testés, de mettre en évidence 42  La cyclosporine

 Histoire de la découverte de médicaments de façon simultanée une activité immunosuppressive par inhibition de formation d’anticorps, et une activité antitumorale, en observant la survie de ces souris après inoculation d’une lignée cellulaire leucémique. 

Grâce à ce modèle, développé par Sandor Lazary, directeur du laboratoire d’immunologie, du groupe de Hartmann Stähelin, les chercheurs de Sandoz avaient découvert des molécules comme la cytochalasine B, la chledomycine et l’ovalicine. Cette dernière, extraite d’une culture de Pseudorotium ovalis, inhibait la prolifération cellulaire et présentait une activité immunosuppressive. Les essais chez l’homme furent très rapidement stoppés en raison d’effets toxiques, non observés chez l’animal de laboratoire. 

En décembre 1971, le chimiste Arthur Rüegger purifia partiellement l’échantillon du  Tolypocladium inflatum  afin de le soumettre au test précédemment cité. Stähelin montra que cet extrait était capable d’inhiber fortement la formation d’anticorps (propriétés immunosuppressives) mais que, contrairement à l’olivacine, il n’arrêtait pas la multiplication des cellules cancéreuses. La réponse immunitaire était donc bloquée par un mécanisme autre que celui d’une simple inhibition de la prolifération cellulaire. Ces résultats furent communiqués le 31 janvier 1972 au Dr Dietmar Römer, coordinateur du groupe GSP

( General screening program). Un nom de code fut donné à la ciclosporine, le 24-556. 

Un nouvel échantillon fut préparé et donné à Jean-François Borel, le successeur de Sandor Lazary. Les premiers résultats sur ce nouveau lot de 24-556 s’avérèrent très décevants car le titre des anticorps n’était abaissé que d’un facteur 4. Étant donné les résultats exceptionnels obtenus lors de la première expérience, Stähelin persista pour que les essais soient poursuivis. À nouveau le 24-556 montra sa forte activité immunosuppressive, mais à vrai dire à de fortes doses. 

C’est alors, en 1973, que Rüegger isola et purifia la substance active du mélange. Les essais pharmacologiques confirmèrent les effets immunosuppresseurs de la cyclosporine, au-delà même des espérances, et sans toxicité vis-à-vis de la moelle osseuse. 

Rüegger démontra la structure moléculaire de la cyclosporine en 1975

par dégradation chimique et rayons X, en collaboration avec Petcher, des mêmes laboratoires Sandoz. En 1980, R. Wenger, un autre chercheur du groupe, réalisa la synthèse totale de cet undécapeptide cyclique 43
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(polypeptide composé de onze acides aminés dont un acide aminé inconnu à ce jour, la i-méthyl- L-thréonine) qu’est la cyclosporine. 

Bien que les études toxicologiques aient montré chez le rat, le chien et le singe, une néphrotoxicité certaine, tout semblait réuni, en 1977, pour une entrée en clinique : activité supérieure à l’azathioprine lors de transplantation de peau, efficacité sur des modèles expérimentaux de maladies auto-immunes, absence de myélotoxicité. 

À ce stade, la ciclosporine voit pour la seconde fois son développement fortement compromis. Les études préliminaires chez l’homme montrent que la ciclosporine sous forme de poudre dans des gélules n’est pas absorbée. Von Graffenrich, responsable des essais cliniques, J. F. Borel et H. Stahelin décident d’expérimenter, sur eux, différentes formulations galéniques. La meilleure absorption consiste à diluer la ciclosporine dans un mélange contenant de l’éthanol à 95°, un détergent, le tween 80 (à 3 %) et un peu d’eau. Deux heures après l’ingestion de 500 mg de cyclosporine, le taux sanguin s’élève à 1 mg/ml, ce qui est tout à fait convenable. Pour l’administration orale, l’alcool sera remplacé ultérieurement par de l’huile d’olive. 

Les essais cliniques démarrent, mais nouveau coup de semonce… En 1979, dans le périodique  Lancet, Roy Calne fait état des résultats obtenus avec les trente-quatre premiers patients ayant subi une transplantation du rein (32) du pancréas (2) ou du foie (2) associée à l’administration de ciclosporine. Si la ciclosporine prévient efficacement le rejet du gref-fon, elle se révèle très toxique pour le rein et serait responsable de trois cas de lymphomes et une tumeur des ganglions lymphatiques. Fort heureusement la cause de ces effets secondaires est rapidement trouvée : il s’agit d’une dose excessive de ciclosporine, dose bien tolérée chez le chien, qui fut naturellement extrapolée chez l’homme. Tout en réduisant ces doses de 25 à 17 mg/kg par jour, la ciclosporine associée aux stéroïdes garde toute son efficacité. Le succès de la cyclosporine A pour prévenir le rejet de greffe sera ultérieurement démontré par le Dr Thomas Starzl, pape mondial de la transplantation hépatique à l’hôpital de l’université de Pittsburgh. 

Qu’en est-il jusqu’ici ? La première transplantation hépatique réalisée le 1er mars 1963 chez un enfant de trois ans se terminera en tragé-die puisqu’il ne survivra que cinq heures après la greffe. La seconde transplantation hépatique réalisée chez un humain le 5 mai 1963 sera 44  La cyclosporine

 Histoire de la découverte de médicaments considérée comme un succès même si le patient décèdera d’une embo-lie pulmonaire vingt-deux jours plus tard. En août 1963, Starzl effectue une troisième tentative mais sans beaucoup plus de succès. Bien d’autres transplantations se succèderont, avec succès et échecs, entre 1963

et 1967. Ce n’est que dans les années 1980 que se situera la véritable explosion des greffes hépatiques, avec des taux de succès passant de 0

à plus de 70 % de taux de réussite. 1983 sera l’année du consensus, la transplantation hépatique gagnant ses galons de véritable méthode thérapeutique. Cette même année, la ciclosporine recevra l’autorisation de mise sur le marché (soit treize ans après les premières remarques de S. 

Lazary), d’abord en Suisse sous le nom de Sandimmun® puis dans les mois suivants en Europe et aux États-Unis. 

Que faut-il retenir de cette aventure étroitement liée à un des médicaments les plus remarquables dont on connaît aujourd’hui le mécanisme d’action ? 

– Tout d’abord, la chance à divers niveaux du développement : la poignée de terre norvégienne, le développement opportun de tests immunologiques et cytotoxiques, l’expérience personnelle des chercheurs pour trouver la meilleure formulation. 

– Mais aussi les écueils rencontrés lors des premiers essais précliniques et cliniques, qui auraient tout aussi bien pu arrêter son développement, sans l’obstination des chercheurs impliqués à tous les niveaux et les prises de décisions heureuses. 

La découverte de la cyclosporine (Néoral®) a représenté une véritable révolution, à la fois pour les patients nécessitant des greffes d’organe (foie et cœur), mais également pour ceux souffrant de maladies auto-immunes, en diminuant l’activité de leur système immunitaire défaillant. Elle représente également un formidable outil pour l’exploration du système immunitaire. 

 La cyclosporine, fruit de discorde

Comme nous l’avons souligné, jusqu’en 1980, seule la greffe du rein était pratiquée couramment. La découverte de la cyclosporine en 1972, molécule qui révèle des propriétés antirejet originales, va révolutionner la chirurgie des transplantations en rendant possibles d’autres greffes comme celles du cœur et du foie. 
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Le prix Nobel, pour cette découverte d’importance capitale, fut attribué au seul Jean-François Borel, ignorant les autres acteurs de cette pas-sionnante aventure comme Hartmann Stähelin, responsable des essais immunosuppresseurs, Arthur Rüegger, qui purifia le principe actif et en détermina la structure, les cliniciens Beat von Graffenried puis Calne, qui par leurs remarques « repêchèrent » la cyclosporine. Tout ceci est l’illustration parfaite d’une recherche pluridisciplinaire où chaque partenaire a joué un rôle crucial mais aussi, comme dans le cas de l’insuline, l’illustration d’une discorde survenue entre ces partenaires due à l’attribution d’un prix Nobel à un seul d’entre eux. 

Source bibliographique

Küss R., Bourget P.,  Une histoire illustrée de la greffe d’organes. La grande aventure du siècle, Sandoz, 1992. 
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Le gardénal

 Véronal, Luminal, 

 garder…« nal »

 Alfred Hauptmann

C’est en 1864 que le chimiste allemand von Baeyer synthétisa le premier l’acide barbiturique. Le mot « barbiturique » viendrait de la combinaison de « Barbara » et d’« urea », von Baeyer ayant découvert ce composé le jour de la Sainte Barbara. Comme c’était généralement la coutume à l’époque, von Baeyer* aurait lui-même goûté le produit, qui n’avait alors aucune activité pharmacologique notable. 

Ce sont deux chimistes allemands, Josef von Mering et Emil Fischer, des laboratoires Bayer qui, en 1902-1903, préparèrent un dérivé de cet acide barbiturique en substituant un méthylène par un groupe diéthyle. 

Ils obtinrent le barbital, encore appelé véronal. Là aussi, la petite histoire raconte que le nom du véronal viendrait du fait que von Mering se trouvait à Vérone lorsque Ficher fit la découverte, et que le nom de Vérone convenait aux sensations de paix et de calme que procurait le composé. 

 Acide barbiturique

 Barbital ou Véronal

 Phénobarbital ou Gardénal

* Von Baeyer sera lauréat du prix Nobel de chimie en 1905. 
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Les laboratoires Bayer développèrent ensuite un second barbiturique aux propriétés sédatives, le phénobarbital, enregistré sous le nom de Luminal® en 1912. 

À la clinique psychiatrique de Freiburg, le Dr Alfred Hauptmann, excédé de ne pouvoir trouver le sommeil en raison des crises convulsives de ses patients durant la nuit, leur administra quelques-uns des hypnotiques que l’on trouvait alors sur le marché, dont le phénobarbital. À

sa grande surprise, il se rendit compte que les crises des patients ayant reçu le phénobarbital étaient moins nombreuses non seulement la nuit, mais également pendant la journée. Hauptmann constata que le produit réduisait le nombre et l’intensité des crises de sorte que les patients traités pouvaient rejoindre leur foyer et reprendre une vie normale. 

Toutefois cette découverte ne fit pas grand bruit sur le moment, car Hauptmann publia ses résultats dans un journal allemand sans grande audience, à la fin de la première guerre mondiale. L’article était intitulé

«  Luminal bei Epilepsie », soit «  Le luminal pour l’épilepsie ». 

Aussi le produit ne sera-t-il commercialisé en Grande-Bretagne qu’en 1923 par la Winthrop Chemical Company. Pour faciliter son introduction sur le marché, la firme décida de lui donner un nom facile à mémoriser, en gardant le suffixe « nal » des précédents composés de cette famille. 

Finalement, ils ont gardé... « nal ». 

Ce composé joua un rôle important dans le traitement de l’épilepsie jusqu’à ce que d’autres médicaments comme la phénylhydantoïne, en Alfred Hauptmann

Alfred Hauptmann, né en 1881, fit des études médicales puis travailla comme assistant de Wilhelm Erb à l’université de Heidelberg. 

Après un séjour à Hambourg comme assistant du neurologiste Max Nonne, il rejoignit Fribourg. C’est là qu’en 1912, alors qu’il travaillait avec le psychiatre Alfred Hoche, il publia sa plus importante contribution sur le Luminal. Hauptmann, persécuté comme beaucoup d’autres juifs, fut arrêté en 1938 et interné à Dachau. Relâché, il émigrera en Suisse, puis en Grande-Bretagne et finalement à Boston aux États-Unis, où il finira ses jours en 1948. 
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 Histoire de la découverte de médicaments 1937, puis les benzodiazépines et l’acide valproïque voient le jour dans les années 1970. 

Aujourd’hui, le phénobarbital est toujours commercialisé sous les noms de Gardénal® (Aventis), Aparoxal® (Pierre Fabre) et Alepsal®

(Genévrier), ses indications concernant le traitement des épilepsies géné-ralisées et partielles. 
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Le Glivec

La naissance des thérapies 


 anticancéreuses ciblées

 Leucémie myéloide chronique

Une véritable bombe médiatique explosa au congrès annuel de l’ American Society of Clinical Oncology (ASCO) à San Francisco en mai 2001. Une publication sous la forme d’un poster faisait état d’une petite molécule chimique dénommée STI-571, ou Imatinib, qui ouvrait la voie à une nouvelle forme de chimiothérapie des cancers, jusqu’ici dominée par les médicaments cytotoxiques qui sont la cause d’effets secondaires plus ou moins toxiques. 

L’histoire commence dans les années 1960. Des chercheurs de l’université de Philadelphie en Pennsylvanie (États-Unis), Peter Nowell et David Hungerford, avaient noté que dans les cellules sanguines des patients atteints de leucémie myéloïde chronique ( Chronic Myeloid Leukemia, CML), le chromosome 22 était invariablement raccourci com-paré au chromosome normal*. En 1973, Janet Rowley montra que ce chromosome 22 modifié était le résultat d’une translocation chromoso-mique réciproque entre les chromosomes 9 et 22 (les deux chromosomes s’échangent un morceau complet de leur patrimoine). 

Dans les années 1970, Michael Bishop et Harold Warmus, de l’université de San Francisco, montrèrent qu’un cancer chez le poulet, provoqué

* Le nom de chromosome Philadelphie sera donné ultérieurement au chromosome modifié. 
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 Histoire de la découverte de médicaments par un virus, résultait de la mutation d’un gène normal du poulet en un oncogène, l’oncogène  src. Owen Witte, du  Massachusetts Institute of Technology (MIT), et son patron le Pr David Baltimore, démontrèrent de leur coté que le virus de la leucémie murine d’Abelson modifiait le gène abl  en y ajoutant son propre matériel génétique : il engendrait ainsi le gène bcr-abl  et produisait la protéine du même nom, responsable de la CML. 

Il était clair que si l’on voulait guérir les patients atteints de CML, il fallait bloquer la protéine  bcr-abl  hyperactive produite par ce gène. 

Nombre de chercheurs universitaires recherchèrent alors des inhibiteurs de la protéine  bcr-abl, dont Brian J. Druker, oncologiste à l’université des Sciences de la Vie de Portland dans l’Oregon. Il obtint d’un chercheur de Novartis, Nicolas Lydon, quelques-unes des molécules susceptibles d’inhiber cette protéine**. En 1993, il montra qu’un de ces composés chimiques, répertorié sous le nom de STI-571, bloquait de façon spécifique bcr-abl. Il lui restait à convaincre la firme Novartis de s’engager dans des essais cliniques. Mais comment convaincre une industrie pharmaceutique de se lancer dans un domaine n’affectant que très peu de malades, problème que l’on désigne sous le nom de « maladies orphelines » ? 

La firme le fit avec quelques réticences, car le marché était modeste et une toxicité avait été observée chez le chien, après administration du STI-571 à hautes doses. Trois centres, dont celui de Druker, furent alors impliqués, et de spectaculaires résultats furent rapportés en 1999 au congrès d’hématologie puis en 2001 au congrès de San Francisco. 

Le Glivec était né. Il ouvrait une nouvelle ère dans le traitement des cancers, celle des thérapies ciblées (inhibiteurs du protéasome, du VEGF, anticorps monoclonaux médicaments…). En dépit de ses réticences, la firme suisse Novartis se targue aujourd’hui d’avoir initié ces thérapeutiques ciblées, ce qui au demeurant n’est pas tout à fait faux. 
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** Les chercheurs de la firme Ciba-Geigy, aujourd’hui Novartis, recherchaient de leur côté des inhibiteurs de protéine kinase, une enzyme impliquée dans la transduction du signal cellulaire et cible de recherches anticancéreuses. 
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L’héparine

 De la coagulation du sang... 

 aux anticoagulants

 Jean Choay

À l’origine de la découverte de l’héparine, on se doit de citer l’observation de A. Schmidt Mulheim qui avait montré qu’après une injection de peptone à un chien, le sang de ce dernier devenait incoagulable. Ceci fut confirmé par d’autres physiologistes qui montrèrent que le foie était bien à l’origine de la production de ce mystérieux anticoagulant. Dans les mêmes années de la fin du XXe siècle, une équipe animée par un médecin estonien, Alexander Schmidt, avança pour la première fois une théorie de la coagulation selon laquelle la formation du caillot était due à la transformation de fibrinogène soluble en fibrine insoluble grâce à un « ferment » (le fibrine-ferment). Plus tard, en 1892, le même Alexander Schmidt appela ce ferment « thrombine ». 

L’indispensable intervention de l’ion calcium (Ca2+) dans la formation de la thrombine fut ensuite démontrée par le médecin français Maurice Arthus. Celui-ci remarqua que l’acide oxalique et l’acide citrique, en bloquant le calcium par formation des sels correspondants, inhibaient  in vitro  la coagulation du sang. 

C’est Paul Moravitz qui en 1905 proposa un schéma de la coagulation qui est toujours d’actualité et qui sera à l’origine de beaucoup de découvertes ultérieures, dont celle de l’héparine. 
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 Histoire de la découverte de médicaments Schéma de la coagulation

Mais ce n’est qu’une dizaine d’années plus tard que les véritables découvreurs de l’héparine se manifestèrent. Le Pr William Henry Howell travaillait au John Hopkins Hospital sur la coagulation. Il isola en 1911 la prothrombine du plasma sanguin et développa un test encore bien connu par tous les biologistes, « Le temps de Howell », qui permet de mesurer la vitesse de coagulation d’un plasma citraté, recalcifié. Il poursuivait ses recherches sur les facteurs coagulants, « les thromboplastines » quand, en 1915, arriva Jay McLean dans son laboratoire. McLean avait 25 ans et après de nombreuses difficultés (il avait fait beaucoup de métiers pour financer ses études de médecine), il se rendit à Baltimore pour y poursuivre ses études, mais surtout pour travailler dans le laboratoire du Pr Howell sur la coagulation. Certains prétendaient qu’il voulait être chirurgien et, pour cela, qu’il voulait mieux comprendre les problèmes de la coagulation. 

Après un premier refus, Howell l’accepta finalement dans son équipe et lui confia comme sujet de travail l’isolement des thromboplastines tissulaires procoagulantes et leur purification. Pour Jay McLean, il s’agissait là d’un challenge capital : «  Je voulais savoir si j’étais capable de résoudre un problème scientifique tout seul », écrivit-il. 

Tout au long de ses travaux, McLean s’inspira de nombreuses publications allemandes dont le mémoire de Morawitz. Après avoir travaillé sur les thromboplastines du cerveau, il proposa à Howell d’utiliser d’autres organes comme le foie et le cœur, puis testa l’activité anticoagulante de ses préparations. 

McLean remarqua que la cuorine et l’héparphosphatide extraits selon la technique d’Howell inhibaient ou en tout cas retardaient 53
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considérablement (jusqu’à six heures) la coagulation. C’était l’inverse de ce qu’il devait étudier. Ces extraits étaient fractionnés en deux parties : l’une soluble dans l’éthanol à 60 °C et l’autre insoluble. La céphaline était soluble dans l’éthanol, tandis que la cuorine et l’héparphosphatide pré-cipitaient. La sagacité de McLean fit le reste. En effet, Howell ayant réalisé cette même extraction, mais à partir du cerveau, avait noté que la fraction soluble provoquait la coagulation, alors que la fraction insoluble ne la provoquait pas. 

McLean rapporta ses résultats à Howell, mais celui-ci demeura fort réticent à les admettre. Après avoir effectué de nombreuses préparations d’héparphosphatides, puis de nombreux tests, McLean déclara un matin dans le bureau d’Howell : «  Dr Howell, j’ai découvert l’antithrombine. »

Howell, sceptique, lui dit en souriant : «  L’antithrombine est une protéine et vous travaillez avec des phosphatides. Êtes-vous certain que votre extrait n’est pas contaminé par du sel ? » McLean lui répondit qu’il n’en était pas sûr, mais qu’il constatait un puissant effet anticoagulant. Comme Howell restait incrédule, McLean prit un petit flacon rempli de sang de chat, ajouta de l’héparphosphatide, le posa sur le bureau d’Howell et lui demanda de lui dire quand le caillot apparaîtrait… mais de caillot, il ne fut point question. 

Howell ne le croyait toujours pas, mais il s’associa à ses découvertes, notamment sur les effets anticoagulants de la cuorine et des héparphosphatides. D’autres expérimentations finiront par le convaincre de procéder à des essais  in vivo  chez le chien. 

Il faudra attendre plusieurs années avant que Howell ne publie la description de l’héparine dans le  John Hopkins Hospital Bulletin. En 1928, Howell détermina la nature chimique de l’héparine qui se révéla être un hydrate de carbone sulfaté assez complexe. L’héparine, qui n’apparut en tant que médicament que vers 1939, fut commercialisée au départ par Roche-Organon comme anticoagulant, administrée par voie parentérale. Aujourd’hui on l’utilise également en traitement prophylactique pour réduire l’incidence des complications lors d’une immobilisation prolongée d’un malade ou après les interventions chirurgicales. 

McLean se battra pendant de nombreuses années pour que lui soit reconnue la paternité de sa découverte. Il finira par obtenir... une plaque commémorative sur le fronton de l’hôpital. 
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 Histoire de la découverte de médicaments Dans les années 1960, le Pr Charles Dubost, chirurgien cardiaque, s’inquiétait des hémolyses dans l’appareil cœur-poumon et pensait qu’une grande quantité d’héparinate de sodium (utilisé dans les opéra-tions à cœur ouvert pour rendre le sang incoagulable) était à l’origine d’accidents d’hypocalcémie. Pour cette raison, il demanda aux laboratoires Choay, dont le nom est indissociable de l’héparine, de préparer de l’héparinate de calcium. 

Le Dr Jean Raby, victime d’un infarctus et informé des observations faites sur lui-même par le Dr Kurt Von Kaulla, conclut à l’intérêt de l’héparinate de calcium par voie sous-cutanée et à concentration élevée. Par la suite, grâce en grande partie à Jean Choay, l’héparine fut purifiée, fractionnée en héparine de bas poids moléculaire (contenant environ une vingtaine d’unités de type sucre) afin de dissocier l’activité antithrombi-que de l’activité anticoagulante pour éviter les accidents hémorragiques, tandis que la fraction minimale active, un pentasaccharide sulfaté, était identifiée. Ce dernier fit l’objet de travaux tant académiques qu’industriels pour en réaliser la synthèse totale. 

Ce pentasaccharide, dénommé fondaparinux, fut commercialisé sous le nom d’Arixtra®. Par rapport aux héparines (fractionnées ou non), l’un des avantages du fondaparinux est de réduire le risque de thrombocyto-pénie, c’est-à-dire la diminution des plaquettes provoquée par l’héparine. Par la suite, d’autres recherches aboutirent à la mise sur le marché d’analogues de durée de vie plus longue et de mode d’action plus spécifique comme l’Idraparinux®. 

Très récemment une équipe américaine a réussi, à l’échelle du laboratoire, une synthèse totale (enzymatique et chimique) d’une héparine pure à partir du glucose,  via  la formation d’héparosane, un glycosylaminogly-cane proche de l’héparine. 
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L’imipramine

 Un antidépresseur 

 venu de Suisse

 Roland Khun

Au début des années 1950, le professeur Jean Thuillier, directeur d’une unité de neuropharmacologie à l’Hôpital Sainte-Anne, rencontra le Dr Robert Domenjoz, directeur des recherches pharmacologiques chez Ciba Geigy (aujourd’hui partie intégrante de Novartis). Ce dernier sortit un flacon de sa serviette contenant des tablettes blanches d’un composé chimique portant le sigle G 22355 . «  Je vous ai entretenu, lui dit-il, de nos essais concernant la recherche de neuroleptiques [médicaments à effet neurobiologi-que, utilisés dans le traitement des affections du système nerveux central]

 analogues de la chlorpromazine. Nos psychiatres de Zurich et de Bâle, ainsi que d’autres cliniciens n’ont décelé aucune activité sédative chez ces composés. 

 Toutefois il me reste un problème à résoudre car j’ai également confié ce composé à un psychiatre suisse, le Dr Roland Kuhn, qui travaille dans un petit hôpital cantonal sur les bords du lac de Constance. Je le connais bien. Il s’agit de quelqu’un de très consciencieux, très bon observateur et très intuitif. Or, contrairement à ses confrères, il insiste pour poursuivre ses investigations cliniques, en particulier avec ce produit que nous avons dénommé imipramine. »  Domenjoz est très perplexe, tiraillé entre les dirigeants de Ciba Geigy, qui veulent jeter ce produit aux oubliettes, et le Dr Kuhn, en qui il a une grande confiance. 

Si le Dr Kuhn insistait pour obtenir un nouvel échantillon du produit, c’est qu’il avait obtenu de spectaculaires résultats. Roland Kuhn ne tarda pas à s’apercevoir qu’après l’administration de G 22335, non seulement 57
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les symptômes des malades agités ne diminuaient pas, mais parfois augmentaient. En revanche, chez les sujets qui étaient déprimés, les symptômes de dépression régressaient, parfois même disparaissaient. 

Le fait qu’un composé tricyclique, structuralement proche de la chlorpromazine et dépourvu d’effets sur la monoamine-oxydase (MAO) (voir

« L’iproniazide »), puisse être un antidépresseur ne fut pas accepté facilement par la communauté scientifique, principalement aux États-Unis, car cela bousculait les idées reçues. 

 Parenté structurale entre la chlorpromazine (à gauche) et l’imipramine (à droite). 

Néanmoins, l’effet fut confirmé, d’une part par les psychiatres de l’Hôpital Sainte-Anne (Jean Delay et Pierre Denicker), d’autre part par Heinz Lehmann, de Montréal, au Canada. 

Roland Khun publia ses résultats dans le  Swiss Medical Journal  du 31

août 1957 et les présenta le 2 septembre suivant au second congrès de psychiatrie à Zurich. C’est ainsi qu’en 1959, date de son AMM, le premier antidépresseur non inhibiteur de la MAO fut introduit en clinique sous le nom générique d’imipramine et sous le nom commercial de Tofranil®, pour le traitement des épisodes dépressifs majeurs, sans provoquer les effets secondaires importants (hypotension, migraines, troubles du sommeil, contractions…) des inhibiteurs de MAO. L’imipramine obtint une seconde AMM en 1962 pour le traitement de certaines douleurs neuropathiques de l’adulte. Aujourd’hui, elle dispose également d’une AMM pour l’énurésie fonctionnelle de l’enfant à partir de six ans. 
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L’insuline

 Quand les mouches tournent 

 autour du pot

 Banting et Best 

 dans leur laboratoire

Le diabète est connu depuis plus de 4000 ans chez les Grecs et les Égyptiens. Galien, médecin grec, père de la pharmacie, ne disait-il pas :

«  Chez le diabétique… les reins et la vessie ne cessent d’émettre des urines. Il ne peut s’empêcher de boire et d’uriner ». Le diabète, qui vient d’une concentration trop élevée de glucose dans le sang, fut longtemps considéré comme une maladie des reins ou du foie. 

Vers 1850, les travaux de Claude Bernard avaient démontré que la glycémie restait pratiquement constante, quelle que soit l’alimentation. Il avait décrit le rôle du foie, qui stocke le glucose sous forme de glycogène (ou « amidon animal ») et peut le transformer de façon réversible en glucose. Il avait aussi pressenti que la présence de sucre dans les urines n’était qu’un symptôme et non la maladie elle-même. Pour lui, le diabète n’était qu’« un trouble général de la nutrition ». 

À l’époque, beaucoup de spécialistes restaient convaincus que rien ne valait un régime alimentaire pour soigner le diabète sucré. La guerre de 1870, et la famine qu’elle engendra, leur apportèrent des arguments apparemment irré-futables. Apollinaire Bouchardat, pharmacien et chimiste français, remarqua par exemple que le rationnement alimentaire conduisait à une disparition de la glycosurie chez les diabétiques. Il en était de même avec l’exercice physique. Toutefois, cela n’empêchait pas les enfants diabétiques de mourir. 
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Dans sa thèse en 1869, Paul Langerhans, étudiant allemand en médecine, considérait qu’il y avait deux types de cellules dans le pancréas : des cellules secrétant du suc pancréatique et contenant diverses enzymes digestives, et des cellules dispersées en îlots dont la fonction était totalement inconnue. Plus tard, en 1893, Édouard Laguesse, jeune agrégé d’anatomie et d’histologie, baptisa îlots de Langerhans ces petits amas cellulaires. À partir de ses observations morphologiques, il fit le lien entre la sécrétion endocrine des îlots de Langerhans, la régulation glycémique et le diabète sucré. Il suscita l’incrédulité et le scepticisme de certains de ses contemporains. Malgré les polémiques, il poursuivit ses travaux, apporta des preuves, émit des hypothèses thérapeutiques et encouragea la recherche de la substance responsable de cette régulation. La première hormone fut ainsi « conçue » avant sa découverte. Le concept, novateur, donna naissance à l’endocrinologie. 

Nommé professeur d’histologie en 1896 à Lille, Laguesse écrivit en 1906 dans l’ Écho médical du Nord : «  Il faut essayer les injections d’extrait de glande endocrine pure... est-il permis de guérir un jour le diabète en appliquant ces notions ? Peut-être, mais le vrai remède ce serait la greffe... mais nous tablons largement ici sur l’avenir. »

En 1909, le physiopathologiste belge Jean de Meyer proposa d’appeler insuline (de « île »), l’hormone qui restait à découvrir. 

Le lien pancréas-diabète fut suggéré dès 1870 par le médecin français Étienne Lancereaux. Il distingua ce que l’on appelle encore aujourd’hui le diabète insulino-dépendant de type I du diabète non insulino-dépendant de type II. Les chercheurs allemands Oscar Minkowski et Joseph Von Mehring confirmèrent la relation. Lors de leurs travaux, ils notèrent que des mouches tournoyaient autour des urines d’un chien dont le pancréas avait été enlevé. Cette observation les conduisit à noter le fort taux de glucose dans ces urines, signifiant que le chien était devenu diabétique. À l’inverse, la transplantation de tissu pancréatique d’un chien sain à un chien diabétique supprimait les symptômes de la maladie. 

Grâce à ces avancées, diverses tentatives furent effectuées pour obtenir un extrait de pancréas. En 1906, le Dr Georg Zuelzer administra des extraits de pancréas de lapin à des patients en coma diabétique, mais la toxicité, probablement due à la contamination bactériologique de ces extraits, était telle qu’il dut arrêter le traitement. De son côté, Nicolae Paulesco, un médecin roumain qui suivait une formation auprès de 60  L’insuline

 Histoire de la découverte de médicaments Lancereaux, parvint à traiter un chien diabétique avec un extrait de pancréas dissous dans de l’alcool, extrait qu’il désigna sous le nom de pancréatine (l’ancêtre de l’insuline). Ses expériences furent brusquement interrompues au moment de l’occupation de Bucarest en 1916 par les Allemands. 

Fin 1920, le Dr Frederick Grant Banting était un jeune médecin de vingt-neuf ans. Il venait tout juste d’arriver à London, dans l’Ontario, pour exercer son métier. Désireux de s’attaquer au problème du diabète, il rendit visite, sur les conseils de l’un de ses amis, à James Rickard Macleod, professeur de physiologie de l’université de Toronto. L’entrevue fut froide. Macleod était très sceptique quant au projet de Banting d’isoler des extraits pancréatiques pour soigner le diabète. Il était d’autant plus sceptique que Banting n’avait que très peu d’expérience de la recherche, contrairement à lui. Toutefois, après d’âpres négociations, Macleod se laissa convaincre et mit un petit laboratoire à la disposition de Banting. 

Il lui adjoignit un de ses jeunes assistants, Charles Herbert Best. 

Les travaux débutèrent en mai 1921. Les toutes premières expériences furent conduites en présence de Macleod. Durant l’été 1921, pendant les vacances de Macleod, Banting et Best effectuèrent un grand nombre d’expériences de ligature des conduits pancréatiques afin de provoquer la dégénérescence des acini du pancréas et d’éviter, selon Banting, la libération d’enzymes responsables de la destruction de la pancréatine. Cette idée n’était pas totalement neuve ; elle n’était pas non plus totalement correcte. Tout au long de l’été, Banting et Best expérimentèrent leurs extraits sur des chiens diabétiques. 

Au retour de Macleod, les rapports entre les deux hommes s’assom-brirent. Banting perçut le scepticisme grandissant de Macleod vis-à-vis de ses recherches. Afin d’accélérer les expérimentations, le biochimiste John Collip se joignit à l’équipe ; il aida surtout à filtrer, isoler et purifier les extraits pancréatiques. 

Après modifications des protocoles d’extraction, effectuant en particulier des extractions de pancréas frais avec de l’alcool comme l’avait fait Scott, le groupe isola un produit qui semblait assez actif pour être testé sur un être humain. Le 11 janvier 1922, Leonard Thompson, un jeune diabétique de 14 ans au seuil de la mort, reçut une première injection de l’extrait. Ce ne fut qu’un demi-succès, qui lui permit néanmoins de sur-vivre jusqu’au 23 janvier suivant, date où on lui fit une injection d’un 61
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extrait presque pur. Ce fut cette fois un véritable succès et l’adolescent fut sauvé*. 

La nouvelle fit le tour du monde : l’insuline était née. En février, six autres patients furent traités avec succès. W. R. Campbell et A. A. Fletcher menèrent des études cliniques pour établir les protocoles d’administration et les premiers résultats furent publiés dans la revue  Canadian Medical Association, revue de faible audience internationale, mais de publication très rapide. 

Par la suite, tandis que Banting et Best poursuivaient de façon achar-née leurs recherches, Macleod se préoccupa plutôt de questions admi-nistratives. Les rapports s’envenimèrent encore entre Macleod et Banting, lequel s’estima être devenu, avec Best, le simple technicien de Macleod, comme il le notera plus tard, en 1940, avec amertume. 

Les résultats complets de leurs travaux sur l’insuline furent publiés le 7 février 1922 dans le  Journal of Laboratory and Clinical Medicine  sous le titre «  Pancreatic extracts », article signé par Banting, Best, Collip, Campbell, Fletcher, Macleod et Noble. Pour la première fois, l’extrait était désigné sous le nom d’insuline. Banting, Best et Collip cédèrent leurs droits sur le brevet de l’insuline à l’université de Toronto pour un dollar. 

Dès 1923, des laboratoires, à commencer par la société Lilly et les laboratoires Connaught à Toronto, se mirent à produire de l’insuline de façon artisanale. 

En 1923 également, le prix Nobel de médecine fut décerné à Banting et Macleod. Mais à qui revint vraiment le mérite de la découverte de l’insuline ? Comme nous l’avons souligné plus haut, avant les Canadiens, le Roumain Paulesco était parvenu à isoler cette hormone qu’il appela

« pancréatine ». Il ne put publier immédiatement ses résultats, ni poursuivre ses expériences avant la fin de la guerre, et ses travaux ne furent publiés qu’en 1921. Il faut lui en rendre justice, même s’il n’a pas produit un extrait purifié pouvant être administré à un humain, étape cruciale franchie par Banting et Best. D’autres étapes furent déterminantes tout

* Après avoir été sauvé grâce à l’insuline, Leonard Thompson retrouva une vie à peu près normale. Il devint assistant dans une usine de produits chimiques. Ses glycémies n’étaient toutefois pas très bien contrôlées, compte tenu de la qualité des insulines de l’époque. En 1932, il fut hospitalisé à la suite d’un coma, mais reprit son travail par la suite. Le 20 avril 1935, à l’âge de vingt-sept ans, il mourut des suites d’une pneumonie compliquée par une acidose sévère. 
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 Histoire de la découverte de médicaments au long de cette histoire, comme l’extraction alcoolique préconisée par Collip, la méthode de dosage du sucre mise au point par Lewis et Benedict…

L’attribution du prix Nobel aux seuls Macleod et Banting provoqua de vifs remous. Le comité Nobel lui-même reconnut un peu plus tard avoir oublié Best. Banting fut lui-même furieux, estimant que Macleod n’avait fait que mettre un laboratoire à sa disposition et donner des conseils. Il affirma qu’il ne voudrait pas de ce prix. Mais finalement, il se laissa convaincre par amour pour son pays, d’autant qu’il était le premier Canadien honoré par un tel prix. Il partagea le prix et l’argent du prix avec Best ; quelques jours après, Macleod fit de même avec Collip. Le comité Nobel reçut par la suite les plaintes de Georg Zuelzer, puis de Nicolae Paulesco (Bucarest), mais leurs protestations furent ignorées.**

Sir George Alberti trouva aussi que le travail de Paulesco n’avait jamais été estimé à sa juste valeur, et il ajouta : «  Le seul responsable, c’est le prix Nobel... Toutes ces difficultés auraient pu être résolues rapidement si ce prix n’avait jamais existé. Je crois personnellement que de telles récompenses font plus de tort que de bien et devraient être supprimées. Nombreux sont les scientifiques qui au terme de leur existence ont regretté de ne l’avoir jamais obtenu…

 Ce qui importe finalement, ce sont les bienfaits des découvertes pour l’Humanité. »

Les rapports entre Banting et Macleod étaient devenus si pénibles que Macleod, exaspéré par le harcèlement de Banting, quitta Toronto en 1928

pour occuper un poste de professeur à l’université d’Aberdeen en Écosse. 

Le 3 juin 1934, Frederick Banting fut anobli par la reine pour sa découverte médicale. En 1940, Banting accusait encore Macleod d’être « cupide, égoïste, déloyal, intéressé et menteur ». 

Le 20 février 1941, un petit bombardier bimoteur décolle de l’aéro-drome de Gander, à Terre-Neuve, en direction de Prestwick, en Écosse, avec à son bord Sir Frederick Banting. Après quelques minutes de vol, le moteur droit s’arrête. Le pilote est forcé de revenir vers Gander. Mais, au-dessus de la côte, le moteur gauche donne des signes de faiblesse et

** Tous ces éléments peu reluisants des hostilités déclarées entre Banting et Macleod furent exploités en 1973 dans une série télévisée anglaise intitulée «  Comets among the stars ». 
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l’appareil finit par s’écraser. Deux des quatre passagers sont tués sur le coup. Le pilote et Banting, blessés, survivent. Mais le lendemain, faute de secours, ce dernier succombe à une hémorragie interne. 
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L’iproniazide

 Un antituberculeux 

 contre la dépression

 Sanatorium de Berck-sur-Mer

La découverte de l’isoniazide ou Rimifon®, puissant antituberculeux mis sur le marché en 1952, déclencha la synthèse de nombreuses molécules voisines, encore appelées «  me-too ». Parmi celles-ci, l’iproniazide fut préparée par H. Fox des laboratoires Roche à Nutley, aux États-Unis. 

Les premiers essais cliniques de l’iproniazide eurent lieu de juillet 1952

à juin 1953 : quarante-neuf malades atteints de tuberculose pulmonaire avancée furent traités. Bien que les auteurs constatèrent une régression des altérations tuberculeuses, ils ne recommandèrent pas cette molécule, car elle s’avérait plus toxique que la molécule parente, l’isoniazide. Ils notèrent par ailleurs que la plupart des patients étaient pris de vertiges. 

En 1958, Nathan Kline rapporta que certains malades traités avec l’iproniazide devenaient euphoriques, voire très agités. C’est ce qui conduisit d’autres chercheurs à tester la molécule pour traiter les symptômes de la dépression. Après des résultats prometteurs, elle fut largement prescrite chez les patients atteints de profonde dépression. 

En 1962, Zeller découvrit que l’iproniazide était un puissant inhibiteur d’enzymes dénommées monoamine-oxydases (MAO). Il faut savoir que dans certains états dépressifs, on constate une déficience en amines cérébrales de type sérotonine, en raison de leur dégradation par des MAO


65

F A B U L E U X H A S A R D S

(il existe plusieurs types de MAO). C’est pourquoi les médicaments qui bloquent la dégradation de ces amines compensent de ce fait leur déficience. L’inhibition peut être réversible et disparaître avec l’inhibiteur, ou être irréversible et persister après son élimination, jusqu’à son renouvellement environ deux semaines après. L’inhibition procurée par l’iproniazide est irréversible et par ailleurs non spécifique car elle inhibe les deux types de MAO, la MAO-A et la MAO-B. 

L’introduction sur le marché de l’iproniazide sous le nom de Marsilid®

en 1959 fut malheureusement accompagnée de nombreux effets indésirables (crises d’hypertension, troubles neurologiques divers), surtout lorsque les patients recevaient d’autres types de médicaments. D’autres effets indésirables survenaient lorsqu’ils consommaient des aliments riches en certains amines comme la tyramine et le tryptophane (froma-ges fermentés, certains alcools, foie de volaille, extraits de levure, vian-des faisandées...) ou des produits contenant de la caféine. Enfin, des toxicités hépatiques graves lui ont été imputées. En raison de tous ces risques, l’iproniazide, ainsi que les autres inhibiteurs de MAO non spécifiques, sont peu utilisés aujourd’hui. 

Toutefois, grâce à la découverte de l’iproniazide, les progrès dans la connaissance du mécanisme d’action de ces MAO furent très rapides. Les Les «  me-too »

Une des techniques de recherche très prisées des laboratoires pharmaceutiques est de développer ce que l’on désigne sous la notion de   me-too (moi aussi, en français). Le principe est de copier une molécule déjà sur le marché et de tenter d’en améliorer les propriétés (molécule plus active, moins toxique, plus soluble…). L’intérêt est d’autant plus grand s’il s’agit d’un  blockbuster. La probabilité d’un profit financier est plus élevée dans la mesure où cette démarche ne requiert pas de recherche fondamentale. 

 Isonicotinic acid hydrazide

 Isonicotinic acid N’-isopropyl-hydrazide

 Ioniazide

 Iproniazide

66  L’iproniazide

 Histoire de la découverte de médicaments inhibiteurs actuels agissent spécifiquement soit sur la MAO-A soit sur la MAO-B et ont un effet réversible. L’inhibiteur de la monoamine-oxydase A, la sélégiline, est utilisé dans le traitement de la maladie de Parkinson. 

En tant que chef de file des inhibiteurs de la monoamine-oxydase, l’iproniazide a contribué, comme la chlorpromazine dans un domaine voisin, au développement considérable des traitements psychiatriques. 
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Le Lipiodol

Une huile


 qui fait tache

 Marcel Guerbet

Cette préparation, imaginée par les pharmaciens Laurent Lafay et Marcel Guerbet, faisait suite à une autre huile iodée brevetée par Merck en 1896, laquelle, obtenue par action du chlorure d’iode sur l’huile de sésame, était dénommée iodipine. Au dire des expérimentateurs, ce composé possédait tous les avantages thérapeutiques de l’iodure de potas-sium, connu à l’époque comme « dépurateur du sang ». 

Nos deux pharmaciens font réagir l’acide iodhydrique sur de l’huile d’œillette, réputée plus pure et plus constante en composition, et présentent cette préparation à la Société française de Dermatologie et Syphilographie en mai 1901. Ils déposent le nom de marque Lipiodol la même année. 

À cette époque, l’intérêt de cette huile iodée résidait dans sa forte teneur en iode et dans la possibilité de l’administrer par diverses voies (orale, nasale, cutanée et surtout parentérale). Les injections de lipiodol étaient non douloureuses et ne provoquaient jamais d’ « iodisme ». Les applications étaient très larges, dans des affections pulmonaires, cardiovasculaires et dans des goitres, ainsi que comme antibactérien et antiprurigineux. 

C’est seulement en 1920 que Sicard et son élève Forestier découvrent par chance que le lipiodol est radio-opaque. En effet, Sicard avait noté 68  Le Lipiodol

 Histoire de la découverte de médicaments l’intérêt éventuel du lipiodol en radiologie. Son élève Forestier étudie le lipiodol chez le lapin et s’aperçoit que le lipiodol se trouve rassemblé en

« petites billes » le long de la colonne vertébrale. Il venait, sans le vouloir, de découvrir l’intérêt du lipiodol dans une application : la myélogra-phie. Il va appliquer cette technique à l’homme dès 1921, chez un patient paralysé, probablement par une tumeur de la moelle. 

En 1928, Sicard et Forestier faisaient état de trente-sept cas de tumeurs de la moelle opérées après contrôle lipiodolé. «  Il ne s’est trouvé qu’un seul cas dans lequel le neurochirurgien n’a pas trouvé la tumeur à la zone indiquée par nous », diront-ils. 

Les applications vont alors se succéder, comme l’exploration de l’es-pace sous-arachnoïdien, rachidien, et des cavités broncho-pulmonaires. 

Ce sera ensuite l’exploration de l’appareil génital de la femme, puis de l’homme. 

L’apogée du succès du lipiodol se situe à partir des années 1920. Sa fabrication devient vite une fabrication industrielle : tout d’abord dans le sous-sol de la pharmacie d’officine de Laurent Lafay puis, très vite, sous l’impulsion de Marcel Guerbet, c’est son fils André qui va reprendre l’exploitation et créer une unité de production. Ce sont les prémices de ce que sera le Laboratoire André Guerbet. 
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Le Lipitor

Un turbo sous le capot


 Roger Newton

Tous les grands groupes pharmaceutiques ont aujourd’hui leur statine sur le marché. Les statines (du grec  statos, arrêter) sont des molécules hypocholestérolémiantes : elles réduisent le taux de cholestérol dans le sang. Elles agissent en inhibant une enzyme, l’HMG-CoA réductase, premier maillon d’une voie métabolique responsable de la biosynthèse du cholestérol et de nombreuses autres biomolécules. 

La première statine fut isolée en 1976 à partir d’un champignon, Aspergillus citrinium, par le Dr Akira Endo du laboratoire japonais Sanyo. 

Plus efficace que les fibrates (une autre classe d’hypocholestérolémiants, dérivés de l’acide fibrique), sa production fut stoppée car, à fortes doses, elle provoquait des lésions musculaires. La compétition s’engagea néanmoins entre les grandes firmes pharmaceutiques autour de cette nouvelle famille de molécules. 

Le laboratoire Merck avait entrepris des travaux de recherche sur la biosynthèse du cholestérol dès 1950. En 1987, il commercialisa la première statine isolée d’une souche d’ Aspergillus terreus, MK-733, plus tard désignée sous le nom de lovastatine ou Mevacor® (ou Altocor). 

Quelques années plus tard, en entreprenant des modifications chimiques (selon l’approche des «  me-too ») à partir de ce composé, Merck mit 70  Le Lipitor

 Histoire de la découverte de médicaments sur le marché un inhibiteur encore plus puissant de l’HMG-CoA réductase, la simvastatine ou Zocor®, développé en France par Sanofi-Aventis sous le nom de Lodales®. 

De son côté, au début des années 1980, le Dr Bruce D. Roth, chimiste chez Parke-Davis, s’investissait depuis plusieurs mois dans des recherches sur un composé quand il apprit à son grand regret que le laboratoire Sandoz avait déjà breveté celui-ci sous le nom de Lescol® ! Il se tourna alors vers un second composé, le CI-981. Fin 1989, la direction de Parke-Davis devait décider du devenir de ce dernier pour lequel on avait déjà dépensé huit ans d’efforts. Devait-on envisager des essais cliniques ? Il y avait en effet un problème et de taille. Chez l’animal, ce composé ne s’était pas montré supérieur à la lovastatine de Merck déjà sur le marché, ni même aux trois autres statines en développement chez d’autres concurrents. Comme au poker, fallait-il payer pour voir ? 

Les chercheurs du groupe s’étaient fortement investis dans la recherche sur cette molécule. Parmi eux, Roger Newton, un biologiste qui avait dirigé les recherches aux côtés de Roth, se fit le plus ardent défenseur de la poursuite du projet : «  Nous avons, disait-il, déjà dépensé tant d’années, de sang, de sueur et de larmes pour ce composé. » Après bien des tergiver-sations, la direction de Parke-Davis décida finalement de poursuivre le développement, d’autant que d’énormes efforts avaient aussi été déployés pour produire ce composé en quantités nécessaires pour des essais cliniques. 

La décision de poursuivre le développement du CI-981 fut fondée sur des considérations économiques. La protection du Lopid, produit phare de Parke-Davis, arrivait à échéance et, mis à part un nouvel antibiotique et une molécule en cours d’expérimentation pour le traitement de la maladie d’Alzheimer, le «  pipeline » (les molécules en devenir à court et moyen terme) du laboratoire était assez réduit. Le Dr Donald Black, vice-président de la recherche clinique, se disait désespéré. Par ailleurs, le marché des statines promettait d’être si énorme que même 10 % du marché représentait déjà une bonne raison de s’y introduire, un marché d’autant plus prometteur que la normalité du cholestérol avait été abaissée au fil des années, passant de 2,80 à 2,40 g/l et, aujourd’hui, 2 g/l. 

Vingt-quatre employés de la firme se portèrent volontaires pour expérimenter le CI-981. Là, le désespoir se transforma en jubilation. Avec une dose de 10 mg, le taux du cholestérol LDL, dit « mauvais » cholestérol, 71
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chuta de 38 % chez ces volontaires. À 80 mg, il chuta de 58 %, soit d’environ 40 % de plus qu’avec les autres statines. La présentation de ces résultats lors d’un congrès scientifique à Montréal en octobre 1994 fit sensation, certains allant jusqu’à qualifier le composé de « turbostatine ». 

D’autres essais cliniques suivirent de façon à convaincre la toute-puissante FDA, car à cette époque quatre statines étaient déjà sur le marché. Les essais les plus convaincants furent réalisés en Afrique du Sud chez des enfants souffrant d’une maladie génétique mortelle qui se traduit par une concentration très élevée de cholestérol sanguin. 

Finalement, Parke-Davis enrôla les derniers patients dans l’essai clinique majeur en octobre 1995 et le CI-981, devenu Lipitor, reçut son AMM en juin 1996. 

L’histoire aurait pu s’arrêter là et les dirigeants de Parke-Davis retrouver une certaine sérénité avec la mise sur le marché de ce qui allait devenir un  blockbuster. Mais le sort allait en décider autrement. 

Pour plusieurs raisons, les dirigeants du groupe Warner-Lambert, dont Parke-Davis était la division pharmaceutique, restaient indécis quant au devenir de ce médicament, mais un besoin urgent de développer un nouveau produit se faisait sentir. En effet, sur ordre de la FDA, la compagnie avait dû interrompre la fabrication d’anciens médicaments pour des problèmes de fabrication, et le Cognex®, un médicament pour le traitement de la maladie d’Alzheimer, n’avait pas donné les résultats escomptés. De plus, les études à long terme des statines de Merck et de Bristol-Myers avaient montré qu’elles réduisaient la mortalité et les attaques cardiaques chez les patients à haut risque. Les dirigeants cherchèrent donc un partenaire et Pfizer se montra intéressé. 

Fort du succès commercial et des bénéfices engrangés par le Lipitor, Pfizer lança une OPA sur Parke-Davis qui cherchait alors à se renforcer. 

La fusion des deux groupes fut officialisée en juin 2000. 

En France, l’Institut de Recherche Jouveinal/Parke-Davis (résultant lui-même de l’intégration en 1984 de Jouveinal au sein de Warner-Lambert) développait un certain nombre de produits phare. La fusion provoqua, en 2004, la fermeture du site de Fresnes. 

Fin 2004, on recensait dans le monde 52 millions de patients traités par l’atovarstatine, en général prescrit à vie et commercialisé par Pfizer, qui n’est pour rien dans son invention. 
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Le lithium

 De la goutte... au débordement 

 maniacodépressif

 John Cade

Bien que découvert en 1817, le lithium, élément chimique simple du groupe des alcalins, ne fut produit en quantité suffisante pour des applications qu’à partir de 1855. Quatre ans plus tard, on démontra que le carbonate de lithium pouvait dissoudre les calculs d’acide urique. Le Dr Alfred Baring Garrod fut le premier à introduire le carbonate de lithium en thérapeutique chez les patients atteints de la goutte, après avoir constaté une augmentation anormale du taux d’acide urique dans leur sang. Par ailleurs, des cliniciens, dont le Dr William Hammond, pensaient que certaines maladies mentales n’étaient qu’une forme cérébrale de la goutte : ils eurent ainsi l’idée de recourir au lithium pour les traiter. 

C’est ainsi qu’à la fin du XIXe siècle, le Dr Carl Lange traita plusieurs centaines de malades mentaux avec du lithium. Il nota des effets « préventifs sur les changements d’humeur », mais aussi des effets toxiques sévères, de sorte qu’il décida d’arrêter le traitement. S’ensuivit une longue période d’oubli du lithium jusqu’en 1946. 

Le psychiatre John Cade revenait d’une longue détention comme prisonnier de guerre à Changi (Malaisie), lorsqu’il fut nommé dans un petit hôpital australien, le Bundoora Repatriation Hospital. Il commença ses travaux avec des moyens très modestes. Ses travaux consistaient à concentrer les urines des malades en phase maniaque ou dépressive, les urines de schizophrènes et, bien sûr, d’individus « sains ». Selon Cade, 74  Le lithium

 Histoire de la découverte de médicaments les épisodes maniaques pourraient être directement liés à une « intoxication endogène » par une substance X (ou par plusieurs substances) ; les épisodes dépressifs étant, à l’opposé, dus à l’absence de cette même substance X. 

Pour déterminer la nature de cette substance X, Cade injectait ces concentrés urinaires dans le péritoine de cobayes et observait leur comportement. Les urines des malades maniaques étaient manifestement plus toxiques : il imputa cela à l’acide urique. Durant ses expériences, l’insolubilité partielle des résidus urinaires lui suggéra d’ajouter du bicarbonate de lithium – autrefois utilisé pour dissoudre les calculs – pour obtenir un produit totalement soluble. C’est alors que, chose étonnante, l’addi-tion de ce bicarbonate diminuait la toxicité des concentrés urinaires ! Il aurait pu se contenter de cette observation, mais Cade s’évertua à trouver une explication au fait que le carbonate de lithium avait non seulement un effet protecteur vis-à-vis de l’injection d’urée chez le cobaye, mais également des effets calmants. 

À cette époque, il n’existait pas d’AMM, pas de longues études chez l’animal avant de vérifier les possibles effets léthargiques chez l’homme, pas de principe de précaution… C’est ainsi que Cade administra du citrate de lithium à des patients maniaques, psychotiques et dépressifs. 

Il eut la joie de constater que les manifestations maniaques étaient bien contrôlées, mais seulement après quelques jours. Il nota aussi des into-lérances digestives et pour cette raison remplaça le citrate par le carbonate de lithium. Malheureusement, aux doses administrées de 1g par jour, il observa aussi des manifestations toxiques, souvent sévères, mais qui disparaissaient à l’arrêt du traitement. Dès les premiers malades, il eut l’intuition que la dose jouait un rôle important. 

Son éthique personnelle le conduisit à s’auto-administrer le carbonate de lithium pendant quinze jours. Sa femme raconte qu’elle était très inquiète et qu’elle l’observait tous les jours, se demandant ce qu’elle ferait si le lithium modifiait son comportement ! Heureusement, il n’en fut rien. 

Si l’extraordinaire persévérance de John Cade avait démontré les énormes possibilités du lithium, cela ne permettait pas encore d’envisager son introduction en thérapeutique, car la toxicité du produit n’était pas maî-trisée. Ce n’est que dans les années 1950 qu’un médecin danois, Morgan Schou, fit une avancée décisive. Il recommanda d’ajuster les prises quotidiennes de lithium afin d’atteindre des valeurs efficaces sans toxicité 75

F A B U L E U X H A S A R D S

notable. Le dosage précis n’était rendu possible que grâce à l’utilisation d’un spectrophotomètre de flamme, un instrument qui venait d’être introduit sur le marché. 

Aujourd’hui, le carbonate de lithium reste indispensable pour le traitement des épisodes maniaques, et pour celui des états dépressifs. 
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Le LSD 


ou acide lysergique

Une histoire hallucinante


 Albert Hofmann

Dans le cadre d’un programme visant à préparer divers dérivés de l’ergot de seigle, le chimiste suisse Albert Hofmann des laboratoires Sandoz synthétisa le 16 novembre 1938 le diéthylamide de l’acide lysergique ou LSD. Testé en tant que stimulant circulatoire et respiratoire, le produit n’avait que peu d’effets et son étude fut arrêtée. Pourtant, cinq ans plus tard, c’est-à-dire en 1943, Hofmann recommença à synthétiser la molécule pour effectuer des tests pharmacologiques plus approfondis. 

Alors qu’il terminait la cristallisation du tartrate de LSD, il ressentit d’étranges sensations, des angoisses, des vertiges et des hallucinations, de sorte qu’il dut rentrer chez lui. Trois jours après, persuadé que l’ingestion involontaire et minime de ce composé était la cause de ses sensations, il ingéra à nouveau, volontairement cette fois, 250 μg du produit (une dose qu’il pense très faible) et ressentit aussitôt les mêmes étranges effets : angoisses, vertiges, hallucinations... «  Le moi disparaît au profit d’un état mystique, le ciel et la terre se mélangent, on se sent partie intégrante de l’univers, on entre dans un nouvel état de conscience », explique-t-il pour décrire les effets de la drogue. «  Sous l’emprise du LSD, on voit, on entend et on sent différemment, de manière très intense, et ce, dès une dose infime », ajoute-t-il. 

Puis, le 19 avril 1943, ou « Le jour du vélo », il absorbe intentionnelle-ment 250 μg de LSD. Voici ce qu’il note :
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 16 h 20 : Absorption de la substance. 

 17 h 00 : Début d’étourdissement, angoisse, troubles de la vue, paralysies, rires. 

 Retour en vélo à la maison. Crise la plus forte vers 18-20 heures :

«  Ce n’est qu’avec beaucoup d’effort que je pus écrire les derniers mots. [...]

 les modifications et les sensations étaient du même genre [que la veille], seulement bien plus prononcées. Je ne pouvais plus parler de manière intelligible qu’au prix d’efforts extrêmes, et demandai à ma laborantine, que j’avais mis au courant de l’expérience, de m’accompagner jusque chez moi. Rien que lors du trajet en vélo [...]  mon état prit des proportions inquiétantes. Tout ce qui entrait dans mon champ de vision oscillait et était déformé comme dans un miroir tordu. J’avais également le sentiment de ne pas avancer avec le vélo, alors que mon assistante me raconta plus tard que nous roulions en fait très vite. Arrivé à la maison, les étourdissements et la sensation de faiblesse étaient par moments si forts que je ne pouvais plus me tenir debout et étais contraint de m’allonger sur un canapé. Mon environnement se transforma alors de manière angoissante. [...]  les objets familiers prirent des formes grotesques et le plus souvent menaçantes. Ils étaient empreints d’un mouvement constant, comme s’ils eurent été animés, emplis d’une agitation intérieure. »

Plus tard, vers la fin de l’intoxication :

 « Je commençai alors progressivement à apprécier ce jeu insolite de formes et de couleurs qui continuait derrière mes yeux fermés. Des formes fantasma-goriques et bariolées déferlaient sur moi en se transformant à la manière d’un kaléidoscope, s’ouvrant et se refermant en cercles et en spirales, jaillissant en fontaines de couleur, se réorganisant et se croisant, le tout en un flot constant. 

 Je remarquai notamment la façon dont toutes les perceptions acoustiques, telles que le bruit d’une poignée de porte ou celui d’une voiture passant devant la maison, se transformaient en sensations optiques. Chaque son produisait une image animée de forme et de couleur correspondantes. »

Par la suite, il s’est avéré que la dose prise par Hofmann représentait trois à cinq fois la dose considérée aujourd’hui comme « normale » ; le LSD fait partie des plus puissants hallucinogènes connus. 

Les laboratoires Sandoz produisirent du LSD sous forme de dragées et d’ampoules entre 1947 et 1966 sous le nom de Delysid®, les deux 78  Le LSD ou acide lysergique

 Histoire de la découverte de médicaments indications dans la notice étant :  « La psychothérapie analytique [tradui-sons psychanalyse] , pour permettre une mise au jour des souvenirs répri-més et fournir un état de relaxation, particulièrement dans les états d’anxiété et les névroses obsessionnelles. »

Entre les années 1950 et 1960, le produit fit l’objet de diverses expérimentations chez l’animal et chez l’homme. Le psychiatre Werner A. Stoll par exemple mena une étude chez des patients schizophrènes tout en s’auto-administrant la drogue afin de mieux comprendre ses patients. Les essais se multiplièrent aussi dans le domaine militaire : l’armée américaine testa le LSD comme arme incapacitante potentielle et la CIA comme sérum de vérité. 

Très vite, le LSD devint une véritable vedette grâce notamment à la narration des expériences vécues sous l’effet de ses propriétés hallucinogènes. En 1962, sa distribution fut restreinte, sauf autorisation spéciale L’affaire du pain maudit

L’ergot de seigle,  Claviceps purpurea, est un champignon parasite du seigle, ainsi que d’autres céréales. Utilisé empiriquement au XVIe siècle comme sédatif, ce n’est que vers les années 1920-1930

que ses principes actifs, divers alcaloïdes, furent isolés : l’ergota-mine et surtout l’acide lysergique. Durant plusieurs siècles, l’ergot de seigle fut responsable de ce que l’on appelait au Moyen Âge le mal des ardents  ou  feu de saint-Antoine, en raison de sa présence dans le seigle utilisé pour fabriquer le pain. 

Cette maladie se caractérisait par des hallucinations passagères, par une vasoconstriction des artérioles, et l’on pensait que les personnes atteintes étaient victimes de sorcellerie. On croyait la maladie définitivement disparue au XXe siècle, mais elle réapparut en 1951

à Pont-Saint-Esprit. Pendant l’affaire dite du « pain maudit », on dénombra sept morts, 50 internements dans des hôpitaux psychiatriques et 250 malades affligés de symptômes plus ou moins graves et durables comme de violentes hystéries, des hallucinations visuelles et sensorielles et une hyperactivité motrice. L’événement a suscité bien des hypothèses quant à la contamination responsable : ergot de seigle, dérivés du mercure, une moisissure ayant contaminé les denrées alimentaires ? Aujourd’hui encore, l’origine de la contamination n’a pas encore été élucidée. 
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de la FDA. Des écrivains célèbres comme Aldous Huxley en testèrent les effets. En 1966, les laboratoires Sandoz interrompirent sa production et sa distribution : la substance était devenue la drogue vedette des années 1960 dans les milieux hippies. Une production clandestine prit le relais et la législation américaine se durcit au point que la fabrication, la vente et même la détention de LSD devinrent un crime. 

En fêtant son centième anniversaire le 11 janvier 2006, Albert Hofmann tenta de réhabiliter une invention aux vertus curatives, lorsqu’elle n’est pas dévoyée. Il succomba le 29 avril 2008 à un malaise cardiaque. 
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Le méprobamate 

ou Équanil®

 Comme quoi l’argent 

 ne fait pas le bonheur

 Frank Berger

Durant la Seconde Guerre mondiale, le laboratoire British Drug Houses Ltd (BDH) de Londres faisait partie d’un consortium dénommé  The Therapeutic Research Corporation (TRC), avec les laboratoires Boots, Burroughs Wellcome, Glaxo, May and Baker, pour produire de la pénicilline. Conditionnée en flacons, ses effets antibactériens étaient relativement faibles du fait d’une contamination systématique par une bactérie produi-sant de la pénicillinase (qui dégrade la pénicilline). Bill Bradley, directeur de la chimie de BDH, demanda à ses chimistes de développer des agents antibactériens pour inhiber la croissance des micro-organismes responsables de cette dégradation. À cette époque, le seul composé connu pouvant jouer ce rôle était le phénoxitol ou phényléther de glycol, mais il était peu actif. 

Divers éthers de glycérol, d’érythritol et de phénols substitués furent alors préparés. Frank Berger, le microbiologiste chargé des tests, remarqua que l’un d’eux, la méphénésine, inhibait la croissance de la bactérie tout en préservant la pénicilline en solution. Injectée chez la souris et chez d’autres animaux, la méphénésine s’avérait en outre peu toxique. Plus intéressant, administrée à de plus fortes doses, elle procurait apaisement et relaxation musculaire en n’affectant ni la respiration ni le rythme cardiaque. 

Le groupe du Pr Amedeo Bondi du département de bactériologie et immunologie, à Philadelphie, ayant entre-temps découvert un meilleur 81
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inhibiteur de la croissance de la bactérie productrice de pénicillinase, le groupe BDH stoppa ses recherches dans ce domaine pour se consacrer aux stéroïdes*. 

Frank Berger mentionna en 1946 dans le  British Journal of Pharmacology les effets tranquillisants inattendus de ce composé. Il fut distribué par le groupe Squibb sous le nom de Tolserol® à plus de 10 000 chirurgiens pour déclencher une relaxation musculaire durant les anesthésies légères, la méphénésine ayant une durée d’action très courte (10 à 15 minutes). 

 Méphénésine ou BDH 312

 Tolséram

 Méprobamate

 Tolsérol

 Équanil

Ayant obtenu un engagement aux États-Unis, Berger quitta la Grande-Bretagne en octobre 1947 avec, en tout et pour tout, un visa et cent livres sterling en poche. Il croyait dur comme fer à l’avenir de la méphénésine. 

Il entra à la  Medical School  de l’université de Rochester (Minnesota, États-Unis) comme professeur assistant en pédiatrie, grâce aux recommandations de son ami, le Dr George Brecher, chef du département d’hématologie au NIH ( National Institute of Health). Il poursuivit ses recherches, en particulier les essais cliniques de la méphénésine, et publia ses résultats en 1948 dans le  Journal of the American Medical Association. 

En 1949-1950, Berger fut recruté par un petit laboratoire du nom de Carter-Wallace, où il poursuivit ses investigations sur la méphénésine avec le chimiste Bernard Ludwig. Ayant élucidé la raison pour laquelle la molécule subissait une désactivation métabolique rapide, Ludwig prépara une petite centaine de composés, parmi lesquels figurait une molécule dont la durée d’action était huit fois supérieure à celle de la méphénésine. Un essai clinique réalisé à l’hôpital psychiatrique du Mississipi montra que ce composé, appelé méprobamate, améliorait l’état psychique de 80 % des patients traités et en guérissait 3 %. Toutefois, les employeurs

* En 1968, BDH sera absorbé par Glaxo Group. Durant la période 1946-1968, sous la direction de Frank Harley, BDH se spécialisera dans le domaine des stéroïdes avec notamment la découverte de nouveaux agents progestatifs comme l’acétate de mégestrol et la diméthisté-rone, ainsi que divers agents anaboliques, œstrogènes, et minéralocorticoïdes. 
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 Histoire de la découverte de médicaments de Berger étaient sceptiques. Pour les convaincre, Berger réalisa un court métrage sur les effets du méprobamate chez le singe et le projeta lors d’une conférence médicale à San Francisco. Le composé devint très vite une vedette. 

Fin 1949, une fois la molécule brevetée, les essais cliniques furent très vite entrepris. Vers 1955, le méprobamate était mis sur le marché par les laboratoires Wallace sous le nom de Miltown, un village voisin du laboratoire. Parallèlement, la licence fut cédée aux laboratoires Wyeth qui commercialisèrent le méprobamate sous le nom d’Équanil®. De 1955 à 1960, date d’arrivée du Librium et du diazépam (Valium®) sur le marché, l’Équanil était le seul anxiolytique existant : il apportait 200 millions de dollars par an aux laboratoires Wallace. 

Berger n’en tira aucun bénéfice personnel, ayant signé, par ignorance, un engagement ne préservant pas vraiment ses intérêts. Comme il le dira lui-même : «  À défaut d’être l’homme le plus riche, j’ai essayé d’être le plus heureux. »


Frank Berger

Frank Berger est né à Pilsen, en Bohème, dans une région actuellement intégrée à la République tchèque. Il fit ses études de médecine à l’université Charles de Prague et obtint son diplôme en 1937. 

Il quitta la Tchécoslovaquie le 15 mars 1939, le jour même où Hitler annexait le pays. Ne pouvant rejoindre les États-Unis faute de quota disponible (son visa sera refusé), il se rendit en Grande-Bretagne où il fut hébergé quelques jours par l’Armée du Salut alors que sa femme était enceinte. Un peu plus tard, il fut engagé par Carter-Wallace, espérant devenir un jour le président de la compagnie. Il y développa un médicament antispasmodique, le carisoprodol, puis un antiépileptique, le felbamate. En 1974, il rejoignit l’université de Louisville comme professeur de psychiatrie, jusqu’à sa retraite en 1990. 

Berger aurait dit avoir été intrigué toute sa vie par l’anxiété dont souffraient beaucoup de patients. «  Ces gens ne sont pas aliénés, ils sont simplement super-excitables et irritables et créent des situations de crises au sujet de choses qui n’ont aucune importance. Quelle est la base physiologique de tout cela ? », ajoutait-il. 
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Aujourd’hui, la méphénésine est toujours commercialisée sous les noms de Décontractyl® et d’Algipan®. Quant au méprobamate, ou Équanil®, sa production a beaucoup décru au début des années 1970, période au cours de laquelle il fut inscrit sur la liste des composés provoquant une dépendance physique et psychique. Le composé garde néanmoins toute sa place dans l’histoire de la psychothérapie moderne, même s’il a laissé sa place aux benzodiazépines d’activité similaire. 
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La metformine

Cet antidiabétique 


 n’est pas une galéjade ! 

 Galega officinalis

Dans les années 1920, on pensait (à tort) que l’hypoglycémie consécutive à l’ablation de la thyroïde était due à une production accrue de guanidine (une molécule dérivée de l’urée) dans le sang. On était donc convaincu qu’une perfusion de guanidine devait provoquer un abaisse-ment de la glycémie. Par ailleurs, le principe actif de la  Galega*, la galégine, un dérivé de la guanidine, venait d’être isolée par Charles Tanret, en 1914. 

La structure de la galégine (une isoamylène guanidine) fut démontrée en 1923 : elle s’avérait beaucoup moins toxique que la guanidine elle-même, mais les véritables expérimentations pharmacologiques ne démarrèrent qu’après la guerre 1914-18 et les premiers résultats furent publiés en 1927. Ces travaux, repris par d’autres auteurs, s’ils confirmèrent l’activité antidiabétique de la galégine, faisaient aussi état d’une variabilité dans les réponses et d’une trop courte durée d’action. 

De nombreux autres dérivés de la guanidine furent ensuite expé-rimentés, dont des bis-guanides, en particulier le décaméthylène

* Au Moyen Âge, on prescrivait de la  Galega officinalis (herbe aux chèvres ou lilas français) pour soulager la diurèse intense accompagnant le diabète sucré. La plante était également utilisée lors d’épidémies de peste pour favoriser la transpiration, réputée favorable à la guérison. 
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biguanide ou Synthaline A et le dodécaméthylène biguanide ou Synthaline B. Cette dernière sera commercialisée jusqu’au début des années 1940, puis retirée du marché en raison des désordres hépatiques qu’elle provoquait à long terme chez certains patients. Jusqu’aux années 1950, notamment après la découverte des sulfamides hypoglycémiants dans les années 1940, on n’entendra presque plus parler des dérivés de la guanidine. 

C’est seulement vers la fin des années 1950 que réapparaissent des bis-guanides, lorsque deux diabétologues allemands, Hellmuth Mehnert et Walter Seitz, montrèrent l’intérêt d’un nouveau biguanide dans le traitement du diabète de type II (non insulino-dépendant). 

En 1959, Jean Sterne, du laboratoire Aron situé à Suresnes près de Paris, fit état devant la Société française de chimie thérapeutique de l’action hypoglycémiante de la N,N-diméthyl-guanyl guanidine ou metformine, en insistant sur le fait qu’« elle agit dans des diabètes particuliers peu sensibles à l’insuline ou dans les diabètes instables, où l’emploi de l’insuline est dangereux ». 

Conçue dans une atmosphère de scepticisme, la metformine surnom-mée « The little product » (le petit produit) gagna néanmoins ses galons grâce à son efficacité, son originalité et son absence de toxicité. Elle fut commercialisée en 1959 sous le nom de glucophage® (qui mange le glucose). 

 Guanidine

 Galégine

 Metformine

Fin 1965, le laboratoire Aron produisait 12 tonnes de metformine par an. En 1982, Jan Aron revendit 75 % de sa société à la Lipha, une société créée par Air liquide et la Coopération pharmaceutique française, qui grossit rapidement en faisant l’acquisition notamment du groupe Albert Rolland. À la fin des années 1980, La Lipha produisait 1400 tonnes de metformine par an. 

L’introduction sur le marché américain se fit avec l’aide de Bristol-Myers-Squibb, mais c’est finalement le laboratoire Merck qui absorba la 86  La metformine

 Histoire de la découverte de médicaments Lipha par acquisition d’actions (celles d’Air Liquide) à hauteur de 52,13 % en 1991. En 1995, Merck devint pratiquement le seul actionnaire à plus de 99 % après le rachat des actions Lipha détenues par Rhône-Poulenc. En 2002, les ventes record du Glucophage par Bristol-Myers-Squibb, qui commercialise le produit aux États-Unis, atteignaient 2,67 milliards de dollars aux États-Unis. 
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Le minoxidil

Ou comment se faire 


 des cheveux

 Vieille publicité pour les chauves

La découverte du minoxidil est à ajouter au palmarès des médicaments découverts par sérendipité lors d’utilisation chez l’homme. Conçu initialement pour traiter l’hypertension artérielle par voie orale (Loniten®) en tant que vasodilatateur, quelle ne fut pas la surprise, dans les années 1980, lorsque les premiers patients hypertendus traités par le minoxidil en passe de devenir chauves s’aperçurent que leurs cheveux devenaient plus drus et que la chute de ceux-ci se ralentissait. Bien entendu le laboratoire Upjohn qui produisait le minoxidil vit là une manne formidable, surtout à une époque où les hommes deviennent de plus en plus préoccupés par leur aspect physique. 

Hideo Uno et ses collaborateurs du  Wisconsin National Primate Research Center démontrent alors qu’en l’appliquant de façon externe sur le crâne de singes, le minoxidil provoque la croissance et la taille des follicules pileux. Le macaque devint le modèle animal pour tester non seulement le minoxidil mais également le porscar et le RU58841 (Kamel 2004). 

Le laboratoire Upjohn développe alors une solution locale à 2 % pour traiter la calvitie et la chute des cheveux sous le nom de Rogaine® aux États-Unis et de Regaine® dans les autres pays. De nombreux essais cliniques vont être réalisés en double aveugle, incluant de nombreux centres pour s’assurer de l’innocuité mais également de l’efficacité du 88  Le minoxidil

 Histoire de la découverte de médicaments traitement, qui vont aboutir à recommander la solution à 2% pour les femmes et à 5 % pour les hommes. 

En 2007, une nouvelle formulation pour le traitement de l’alopécie d’origine androgène voit le jour, à base de 5 % de principe actif sous forme de mousse, sans propylène glycol et dénuée des effets secondaires de la solution topique. 
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Le mofadinil

Une histoire à dormir debout


 Illustration du personnage Pickwick

 de Charles Dickens

Louis Lafon, directeur du laboratoire du même nom, souhaitait que l’activité de recherche de son laboratoire soit axée sur les maladies du système nerveux central. Les produits synthétisés dans ce but étaient ensuite confiés au Dr Jacques Duteil, directeur du département de pharmacologie. 

Le protocole d’étude, très simple, consistait à réaliser une double étude, d’activité et de toxicité aiguë, d’une quinzaine de substances chimiques de synthèse. Les produits étaient administrés par voie buccale ou intrapéritonéale, en raison de leur insolubilité dans l’eau. Parallèlement, le Dr Lafon demanda à ses chercheurs de bien examiner le comportement des animaux durant les expérimentations. 

Le verdict fut net : aucun des composés ne présentait l’activité recher-chée sur le système nerveux central, même à fortes doses, ni aucun effet comportemental : le projet de recherche était clos. À la relecture des résultats, on remarqua cependant une exception : l’un des produits provoquait une hypermobilité dose-dépendante. Les souris à qui l’on avait injecté cette molécule paraissaient plus agitées, plus nerveuses, plus remuantes que les souris témoins. On sait aujourd’hui que ce composé, l’adrafinil, réduit les besoins de sommeil et la somnolence. Ses princi-paux effets indésirables sont l’agitation, l’excitation ou l’agressivité ; c’est d’ailleurs ceux-ci qui ont été observés les premiers ! 
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 Histoire de la découverte de médicaments Le neurobiologiste Michel Jouvet, connu pour ses travaux sur le sommeil paradoxal, raconte la suite de l’histoire en dédicaçant l’un de ses livres. Averti de l’existence de cette molécule et de ses effets, il pria le Dr Lafon ne ne pas abandonner les recherches. «  Je connais, lui dit-il, une maladie dont les symptômes semblent inverses des effets produits par votre molécule. Cette maladie, connue sous le nom du syndrome de Pickwick, survient parfois chez les personnes obèses. Le patient atteint s’endort à tout moment de la journée, mais plutôt pendant des périodes d’inactivité ou après les repas. »


Le syndrome de Pickwick

Le nom de Pickwick a été donné à cette maladie en souvenir d’un personnage de Charles Dickens figurant dans la série d’histoires qu’il publia en 1837, se déroulant au Pickwick club. Ce personnage, domestique à l’auberge de la Croix d’Or de Rochester, est un jeune garçon étonnamment gras, rougeaud et goinfre du nom de  Fat Joe. 

Il s’endort dès que son attention n’est plus tenue en éveil. Ainsi écrit Charles Dickens : «  Sa tête était affaissée sur sa poitrine ; seuls un ronflement continu et de temps à autre, un bruit d’étouffement partiel, révélaient à l’ouïe la présence du grand homme. »

Avec l’adrafinil, le Pr Jouvet obtint des résultats spectaculaires sur un jeune agriculteur chez qui ce syndrome interdisait toute conduite d’une automobile ou d’un tracteur. Grâce au traitement, l’homme put reprendre une vie normale. 

L’adrafinil a été proposée en traitement expérimental de la narcolepsie en 1986 et commercialisé en France sous le nom d’Olmifon®. 

Mais un mystère subsiste du fait que l’action de l’adrafinil varie selon les individus. Sous la direction du Pr François Rousselet, une étude du métabolisme de la molécule montra que, chez les animaux répondant à l’adrafinil, un métabolite supplémentaire était présent dans leurs urines. Chez certains organismes, il y avait modification de l’adrafinil en autre chose. 

L’un des composés présent dans la collection des chimistes du laboratoire dirigé par le Dr Emile Assous permit d’identifier cette « autre chose », ultérieurement dénommée modafinil. 
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Adrafinil R = NHOH

Modafinil R = NH2



La molécule d’adrafinil possède une fonction acide hydroxamique (CONHOH) susceptible d’être réduite en carboxamide (CONH2). 

Le modafinil est un « anti-sommeil » qui ne provoque aucune excitation pendant l’éveil. Le composé obtient son AMM sous le nom de Modiodal® le 24 juin 1992 pour le traitement des pathologies comme la narcolepsie ou les apnées du sommeil. Les règles de prescription très strictes imposées par l’AMM vont limiter sa diffusion en France et par là même éviter une utilisation abusive, notamment par les étudiants avant les examens ou concours. À l’étranger, en revanche, il va connaître une belle carrière. Le laboratoire Lafon s’était adressé au laboratoire américain Cephalon, implanté à Frazer, en Pennsylvanie, pour commercialiser ce médicament aux États-Unis. Quelques temps plus tard, en 2001, le laboratoire Louis Lafon était absorbé par Cephalon. 

Un produit d’intérêt militaire

Bien avant son AMM en 1992, le modafinil intéressa l’armée française, celle-ci ayant appris que le laboratoire Lafon avaient obtenu un produit de profil atypique aux effets anti-hypnotiques : il retarde l’apparition du sommeil physiologique, raccourcit sa durée, n’entraîne aucun phénomène de « rebond » la nuit suivante et ne modi-fie pas les grandeurs cardio-vasculaires et respiratoires. Et pendant la période d’éveil, aucune anomalie de comportement n’est observée. Intéressant, non, pour les militaires ? 

Dès 1990, le Comité d’éthique du service de santé des armées pro-céda ainsi à des essais sur des volontaires. Plusieurs articles parurent dans le journal  Le Monde  dont celui du 16 décembre 2005 selon lequel près d’un millier de soldats de l’armée française reçurent en 1991, pendant la guerre du Golfe, des comprimés de modafinil distribués sous le nom de Virgyl. Dans les mois précédant cette guerre, une quantité importante de modafinil avait été réquisitionnée à titre préventif par l’armée auprès du laboratoire Lafon. 
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 Histoire de la découverte de médicaments C’est la première fois que l’on dispose d’un produit actif, non amphé-taminique, actif contre la narcolepsie et l’hypersomnie diurne. Mais encore aujourd’hui, une énigme subsiste : le mécanisme d’action de la molécule reste inconnu ! 


Anecdotes

Anecdote amusante


En décembre 2007, le quotidien  Los Angeles Times  a rapporté que le joueur de poker professionnel bien connu, Paul Phillips, aurait déclaré avoir utilisé du modafinil lors de tournois, ce qui lui a permis d’être encore meilleur joueur et de gagner ainsi plus de 2,3 millions de dollars. Au poker, aucune règle n’interdit l’usage de stimulants. 

Anecdote navrante

Le comité olympique américain a avoué l’existence de cinq contrôles positifs au modafinil lors des championnats nationaux de juin 2003. 
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La navelbine et la vinflunine

Une pervenche 


 qui vous veut du bien

 Timbre illustrant la pervenche 

 de Madagascar

En 1952, le chimiste Robert Laing Noble, qui travaillait dans le domaine du cancer à l’université de l’Ontario à London (Canada), reçut une lettre de son frère aîné Clark. Celui-ci lui envoyait cinq feuilles d’une plante originaire de Madagascar qu’un patient jamaïcain lui avait confié. 

Cette plante, connue sous le nom de pervenche de Madagascar ou Catharanthus roseus  G. Don, de la famille des Apocynacées, a la réputation en médecine populaire de posséder des propriétés curatives différentes selon les pays d’utilisation. Dans l’Océan indien, on utilise sa racine pour ses propriétés vermifuges, purgatives et anti-hémorroïdes ; en Inde, les décoctions de ses feuilles sont censées calmer les piqûres de guêpe ; au Vietnam, ses infusions étaient considérées comme antipalu-diques et diurétiques. On lui prête également des propriétés antidiabétiques en médecine occidentale. 

Robert Noble et ses collègues, en particulier le Dr Charles C. Beer, étudièrent des extraits de cette plante à partir des tiges feuillées, des feuilles et des racines. S’ils ne réussirent pas à mettre en évidence une quelconque propriété antidiabétique, ils notèrent cependant que les animaux de laboratoire traités avec ces extraits mouraient fréquemment d’infections par suite d’une dramatique chute de leurs taux de globules blancs, appelée leucopénie, entraînant une diminution de leurs réactions de défense. 
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 Histoire de la découverte de médicaments Ils se mirent ensuite à rechercher des constituants alcaloïdiques qui posséderaient des propriétés antitumorales. Parallèlement, les chercheurs des laboratoires Eli Lilly à Indianapolis entreprirent un criblage systématique d’autres extraits de la pervenche. 

Joignant leurs efforts, les deux équipes isolèrent plusieurs principes actifs. Selon une démarche habituelle dans ce domaine, compte tenu des faibles quantités d’alcaloïdes isolés à partir de la plante, les équipes entreprirent de préparer ces molécules, par synthèse totale ou par hémisynthèse. La production des molécules, facilitée ensuite par la culture de cellules végétales de pervenche (Lilly), aboutit à la mise sur le marché de la vinblastine ou Velbé®, et de la vincristine ou Oncovin®. La vinblastine est prescrite principalement dans la maladie de Hodgkin et autres lymphomes, les cancers du testicule, du rein, du sein, de l’ovaire et de la vessie, tandis que la vincristine est souvent associée à d’autres anticancéreux en polychimiothérapie de seconde intention. 

Il restait néanmoins un problème, et non des moindres : celui de l’ap-provisionnement en vinblastine, car les rendements d’isolement étaient très faibles (quelques dizaines de grammes par tonne de feuilles sèches) et il n’existait aucune méthode de synthèse performante. 

L’histoire aurait pu s’arrêter là, mais les recherches entreprises à l’Institut de chimie des substances naturelles (CNRS) de Gif-sur-Yvette, sous la houlette de Pierre Potier, devait permettre de résoudre le problème. La synthèse était devenue possible grâce à la découverte d’une réaction chimique originale baptisée « réaction de Polonowski modifiée »

ou « réaction de Polonowski-Potier ». 

Potier pensa que l’anhydrovinblastine était probablement l’intermédiaire naturel de tous ces alcaloïdes. La compréhension du mécanisme d’action de ces alcaloïdes, dénommés « poison du fuseau » (car agissant au niveau du fuseau mitotique lors de la reproduction cellulaire), dont la colchicine est l’archétype, et la mise au point d’un nouveau test de criblage, le test à la tubuline, allaient permettre à l’équipe de Gif-sur-Yvette de mettre au point de nouveaux composés. 

Une collaboration s’engagea entre le CNRS et l’Institut de cancérologie et d’immunogénétique de Villejuif (Pr Georges Mathé, Dr Robert Maral, E. Chenu) pour déterminer les propriétés antitumorales de la vinorelbine. Cette étude fut élargie grâce à une collaboration avec les 95
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chercheurs du Laboratoire de pharmacologie et de toxicologie fondamentale du CNRS, à Toulouse, dirigé par Claude Paoletti, puis par Jean Cros. 

La vinorelbine est commercialisée par les laboratoires Pierre Fabre sous le nom de Navelbine®. Ses indications thérapeutiques sont le cancer du poumon non à petites cellules et le cancer du sein métastatique. 

L’histoire continue avec l’expérience, en 1993, du Pr Jean-Claude Jacquesy à Poitiers qui, par curiosité, introduisit la navelbine dans un milieu superacide*. Comme le rappelle lui-même le professeur Jacquesy, 

«  au début, on nous a pris pour des fous… ». Ce qui est extraordinaire, c’est que plongée dans un tel milieu, la navelbine se transforme majoritaire-ment (avec 35 % de rendement) en un nouveau produit chimique : la vinflunine. Comme il le souligne dans une de ses publications, aucune des fonctions chimiquement fragiles n’a été supprimée, résultat inespéré et encore inexpliqué. Aujourd’hui, la vinflunine est en cours d’évaluation clinique (phase III) et devrait, sauf imprévu, être mise sur le marché par les laboratoires Pierre Fabre dans un très proche avenir avec des indications thérapeutiques qui devraient être celles de la navelbine®. 


Pierre Potier

Pierre Potier (1934-2006) pharmacien, directeur de recherche au CNRS, membre de l’académie des Sciences et de l’académie nationale de pharmacie, eut une carrière scientifique au confluent de la chimie et de la biologie, couronnée par la médaille d’or du CNRS en 1998, la découverte et le développement (en collaboration avec Rhône-Poulenc Rorer et Pierre Fabre) de deux anticancéreux majeurs, la navelbine et le taxotère... Ardent défenseur des produits d’origine naturelle, il écrivit en collaboration avec F. Chast, également membre de l’académie nationale de pharmacie, un livre intitulé  Le magasin du Bon Dieu  montrant les extraordinaires richesses médicales des plantes et des animaux. 

* Milieu dont l’acidité peut atteindre plusieurs milliards de fois celle de l’acide sulfurique pur. De tels milieux sont capables d’ajouter des ions hydrogène à n’importe quel substrat organique et ainsi de favoriser des réactions « improbables » en chimie classique. Le verre lui-même n’y résiste pas ; il faut utiliser des matériaux spéciaux pour résister à ces superacides. Hormis en chimie du pétrole, l’utilisation de superacides n’a pas donné lieu à beaucoup d’applications en chimie fine (pharmaceutique...) et pour cause. 
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La pénicilline

La négligence de Fleming


 Alexander Fleming

Ernest Duchesne, né le 30 mai 1874 à Paris, fit ses études à l’École du Service de santé militaire de Lyon. Il y prépara une thèse, qu’il soutien-dra en 1897, intitulée « Contribution à l’étude de la concurrence vitale chez les micro-organismes : antagonisme entre les moisissures et les microbes ». C’était la première fois que l’on envisageait d’utiliser des moisissures en thérapeutique. Malheureusement, il ne pourra poursuivre ses recherches faute du soutien de l’armée. Il poursuivra une carrière purement militaire et mourra relativement jeune, en 1912, ayant contracté la tuberculose auprès de sa femme, elle-même décédée de cette maladie, redoutable à l’époque. 

Par ses travaux novateurs, on peut considérer qu’il fut le véritable découvreur de la pénicilline et de ce fait le précurseur de l’antibiothérapie, mérite qui ne lui sera reconnu qu’en 1949 par l’académie de médecine. 

La découverte (re-découverte, pourrions-nous dire) de la pénicilline en 1928 par le bactériologiste anglais Alexander Fleming résulte en fait d’une négligence du savant. Lorsqu’il partit en vacances, à la fin du mois de juillet 1928, il oublia derrière une fenêtre de son laboratoire, à l’hôpital St Mary, une boîte de Pétri contenant des staphylocoques. À son retour, il remarqua que des moisissures avaient envahi la boîte et surtout qu’à leur contact, les colonies de staphylocoques étaient devenues 98  La pénicilline

 Histoire de la découverte de médicaments transparentes, comme si elles avaient disparu ou plutôt comme si elles avaient été détruites. Il demanda alors à l’un de ses collègues d’analyser cette moisissure. Celui-ci montra qu’elle avait des propriétés bactéricides vis-à-vis des bactéries pathogènes les plus courantes. Toutefois, il n’iden-tifia pas le fameux  Penicillium notatum  comme responsable de ces effets, mais un autre  Penicillium, en réalité inefficace. C’est Fleming qui recti-fiera l’erreur et qui publiera la découverte, citant le  Penicillium notatum, qui à l’époque était uniquement préconisé pour nettoyer des cultures bactériologiques, mais n’avait pas d’usage pharmaceutique. 

Dans cette histoire, le formidable coup de chance est qu’une spore de moisissure ait pénétré par la fenêtre du laboratoire de Fleming – laquelle était fermée – et soit allée se déposer dans la fameuse boîte de Pétri. 

Parmi les autres facteurs de chance, la température, qui fut particulièrement froide pour cette fin de mois de juillet (entre 16 et 20 °C), optimale en tous cas pour permettre aux spores de  Penicillium, vraisemblablement échappés du laboratoire de mycologie situé à l’étage inférieur, de se développer durant l’absence de Fleming. Toutefois, comme l’écrira Ernst Chain : «  Il serait parfaitement injuste et déplacé de minimiser l’importance de la découverte de Fleming en ne l’attribuant qu’au seul hasard. »

Fleming établit ensuite la non-toxicité de la pénicilline chez le lapin et la souris en injectant des bouillons de culture à ces animaux. Il note que, même non purifiée, la pénicilline n’est pas toxique. Il l’expérimente ensuite, mais sans succès, en appliquant un pansement enduit de pénicilline à une femme victime d’une septicémie consécutive à l’amputation d’une jambe. N’étant pas chimiste, Fleming ne s’intéressa pas à la purification et à la concentration de la substance active. En 1938-1939, après bien des essais infructueux, dus à des hypothèses erronées, ce seront Howard Florey (directeur de la  Dunn School of Pathology  à Oxford) et Ernst Chain (chimiste d’origine allemande ayant fui les persécutions nazies) qui franchiront une étape décisive en préparant une solution concentrée (d’un facteur mille) de pénicilline. 

Une expérimentation animale cruciale – elle décidera de l’avenir de la pénicilline – fut alors réalisée à Oxford par Chain avec la collaboration du Pr Gardner et de Mlle Jean Orr-Ewing. Ils inoculèrent une dose létale de streptocoques à huit souris ; quatre d’entre elles reçurent de la pénicilline, les quatre autres servant de témoins. Les souris témoins mouru-rent en moins de dix-sept heures, tandis que les quatre autres survécurent. Ces résultats furent confirmés par d’autres expériences. 


99

F A B U L E U X H A S A R D S

Publiés dans la revue  The Lancet, ces résultats feront sensation. La seconde guerre mondiale allait malheureusement devenir un extraordinaire champ d’expérimentation, et il devenait urgent de fabriquer des quantités suffisantes de pénicilline. Celle-ci sera tout d’abord produite par le laboratoire Merck, puis par les laboratoires Squibb, Lederle et Pfizer. En 1944, aux États-Unis, on découvrit une nouvelle souche de Penicillium, le  Penicillium chrysogenum, beaucoup plus riche en produit actif. Grâce à cette nouvelle souche, la production atteindra dix-neuf milliards d’unités dans les années qui suivirent. 

La structure chimique de la pénicilline sera déterminée par Dorothy Crowfoot Hodgkin au début des années 1940, et Sir Alexander Fleming obtiendra le prix Nobel de physiologie et médecine en 1945, «  Pour la découverte de la pénicilline et pour avoir révolutionné le traitement des maladies infectieuses par l’usage des antibiotiques »  avec Sir Howard Florey et Ernst Chain. 

Comme nous le verrons dans d’autres cas, la paternité de la découverte donna lieu à des échanges plus ou moins vifs entre les différents protagonistes, au demeurant tous de forte personnalité. Florey se plain-dra de harcèlements de la part de Chain, Chain de l’attitude odieuse de Florey à son égard, et il reprochera à Fleming de tirer la couverture à lui, en occultant tout ce qui avait été fait à Oxford. 

À la suite d’un article écrit dans le journal  The Times  par Sir Almroth Wright, qui attribuait la seule paternité de la découverte à Fleming, Sir Robert Robinson – qui obtiendra le prix Nobel de chimie en 1947 et réalisera la synthèse de la pénicilline –, répondit plaisamment que si la Alexander Fleming

Alexander Fleming naît le 6 août 1881 à Lochfield (Ayrshire) en Écosse. Il fait ses études de médecine à l’hôpital St Mary de Londres, reçoit son diplôme avec mention en 1906, puis intègre dans ce même hôpital le Département de bactériologie de Sir Almroth Wright. Fleming a la réputation d’être un excellent chercheur mais aussi d’être négligent. Son laboratoire était très désordonné et il oubliait souvent les cultures en cours. C’est peut-être là l’une des raisons de sa réussite. 
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 Histoire de la découverte de médicaments couronne de lauriers devait être décernée à Fleming, Florey méritait pour le moins un beau bouquet... 

Aujourd’hui, outre la pénicilline naturelle, on trouve sur le marché un certain nombre de pénicillines semi-synthétiques au spectre d’action beaucoup plus large que la molécule originale. Par ailleurs, la résistance bactérienne à la pénicilline a augmenté au fil des années, ce qui a rendu nécessaire la recherche de pénicillines à spectre élargi (amoxicilline) ou associés à l’acide clavulanique (Augmentin®). 
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La pilule

L’accouchement difficile 


 de la contraception orale*

 Photo prise lors des manifestations

 pour la contraception féminine

On savait depuis les années 1920 que, durant la grossesse, l’ovulation cesse en raison de l’augmentation de la sécrétion d’une hormone féminine, la progestérone. Dans les années 1940, alors que la synthèse chimique de ces hormones féminines avait été mise au point, l’idée germa que la progestérone pourrait constituer un « contraceptif naturel ». Sous l’impulsion du Dr Gregory Pincus, un programme de recherche s’amorça au début des années 1950 à la fondation Worcester de Boston. Les premiers essais furent peu concluants : 15 % des femmes traitées avaient toujours un cycle ovulatoire normal. Ce que l’on ignorait alors, c’est que la progestérone administrée par voie orale était inactive. 

D’autres voies furent explorées, comme celle fondée sur l’utilisation de dérivés de la testostérone, une hormone mâle. C’est ainsi qu’apparût, en 1951, la norethindrone, synthétisée par Luis Miramontes avec George Rosenkranz et Carl Djerassi au sein de la filiale mexicaine des Laboratoires Synthex. Ce premier contraceptif oral, toujours consommé par des millions de femmes, est l’un des rares exemples de composé toujours utilisé sous sa forme d’origine. Peu après, Frank Colton, avec

* Aux États-Unis, la contraception orale est autorisée dès 1960, avec toutefois quelques restrictions selon les États ; elle ne sera autorisée en France qu’en 1967, grâce à la loi Neuwirth. 
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 Histoire de la découverte de médicaments l’équipe qu’il dirige au sein du Laboratoire Searle, entreprit de synthétiser une autre série de dérivés progestatifs dont le norethynodrel, qui s’avéra être un progestatif plus puissant et totalement dénué d’effets androgènes chez l’animal, à la différence de la norethindrone. 

Au cours des premiers essais, la norethindrone et le northydronel étaient légèrement contaminés (4 à 7 %) par un oestrogène, le mestranol. Les chimistes s’évertuèrent alors à purifier les composés. Or, fait inattendu, une fois le taux de mestranol réduit à moins de 1 %, le nore-thydronel s’avéra moins efficace pour bloquer l’ovulation. Il apparut que l’association œstrogène-progestatif était plus efficace que le progestatif seul. Cette combinaison, commercialisée sous le nom d’Enovid® reçut plusieurs autorisations de mise sur le marché par la FDA dont l’une, en juillet 1961, pour la pilule contraceptive contenant 5 mg de norethydro-nel et 75 g de mestranol. 


Gregory Pincus

Gregory Pincus (1903-1967), endocrinologue américain, est universellement reconnu comme le « père » de la pilule. Il fut co-fondateur de la  Worcester Fondation for Experimental Biology  à Shrewsbury dans le Massachusetts. 


Carl Djerassi

Carl Djerassi, né à Vienne (Autriche) en 1923, émigra très tôt aux États-Unis avec sa mère. Après de brillantes études, il devint rapidement un chimiste de renommée mondiale. Il fut directeur de recherche associé au laboratoire pharmaceutique Syntex (à Mexico City), spécialisé dans la chimie des stéroïdes, comme par exemple la cortisone. La découverte de ce qui sera la pilule contraceptive fut l’objet d’un pur hasard, mais également le fruit de la curiosité du Pr Djerassi, de sa passion pour les stéroïdes et de son éternel optimisme. À son nom doivent être associés ceux de George Rosenkranz et de Luis Miramontes. 
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La contraception par la pilule dite combinée est ainsi née d’un hasard heureux puisque, au départ, les comprimés ne devaient contenir qu’un progestatif. La pilule est à l’origine d’une véritable révolution au sein de la société, les femmes contrôlant de façon fiable, à condition de la prendre de façon régulière, leur fécondité. Aujourd’hui, les quantités d’hormones contenues dans les pilules sont devenues très faibles et les risques d’effets secondaires ont été considérablement réduits. 
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Le ramipril

La copie était meilleure 


 que l’original

 Bernard Winicki

En 1986, Hoechst déposa un brevet sur un nouveau composé, un  me-too (voir « L’iproniazide », encadré « Les  me-too »), destiné à soigner l’hypertension artérielle : le ramipril. Seuls avaient été modifiés quelques groupes chimiques par rapport à des produits déjà sur le marché comme l’énalapril. 

En 1988, lors d’une réunion de recherche à Francfort, alors que le directeur de la recherche cardiovasculaire présentait son dernier-né, le patron américain de Hoechst déclara tout de go qu’il ne voyait guère l’intérêt de développer ce composé, car il n’était pas assez novateur par rapport à la concurrence, ce qui provoqua la consternation dans l’assistance. 

Le Dr Bernard Winicki, président-directeur général des laboratoires Hoechst et Behring, chercheur et pharmacien de formation, fit alors remarquer que le ramipril était actif à la dose du milligramme, contrairement aux concurrents qui nécessitaient des doses allant de 20 à 50 mg. Par ailleurs, il ajouta devant l’auditoire, s’adressant au directeur de la recherche cardiovasculaire :  « Vous venez de montrer un fait scientifique nouveau, un résultat totalement inattendu chez l’animal. » En effet, lors de la présentation, le Dr Winicki avait noté qu’à des doses cent fois inférieures à celles nécessaires pour déceler une action anti-hypertensive, le composé avait la propriété de provoquer la régression d’une hypertrophie cardiaque. Ces résultats furent 105
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confirmés en 1989. L’action tissulaire (vasodilatation et diminution de la rétention de sodium) s’exerçait également sur le rein, de sorte que le ramipril fut aussi prescrit pour des néphropathies rénales non diabétiques. Il agissait comme inhibiteur de l’enzyme de conversion de l’angiotensine I en angiotensine II, qui fait partie de la cascade de réactions biochimiques régulant la pression artérielle. 

En octobre 1990, le médicament fut commercialisé sous le nom de Triatec® pour le traitement de l’hypertension, au milieu d’une cinquan-taine de produits concurrents (captopril, énalapril, lisinopril…). Bien que les autres propriétés, mises en évidence grâce à l’observation du Dr Winicki, fussent clairement indiquées, le médicament fut un échec. 

Devant ce constat, les laboratoires Hoechst décidèrent d’organiser des communications scientifiques attractives, intitulées « Les concerts ateliers Hoechst » : une heure de concert, suivie d’une heure de communication scientifique sur le système rénine-angiotensine, sans citer directement le composé « maison ». 

C’est alors que survint un événement qui bouscula le devenir de ce médicament. Le Pr Joël Ménard, l’un des spécialistes du système rénine-angiotensine, et le Pr Philippe Passa, diabétologue et cardiologue, rencontrèrent le Dr Winicki lors d’un dîner pour discuter de détection de microalbuminurie pour laquelle le Laboratoire Hoechst avait mis au point une technique non contraignante. «  L’albumine présente dans les urines de patients diabétiques est un signe de la gravité de la maladie, lui dirent-ils. Les experts ont montré que votre rimapril a indiscutablement une action sur les tissus, notamment sur les tissus les plus touchés par le diabète, à savoir le rein, le cœur et les artères. De ce fait, administré à d’infimes doses, il devrait bloquer le processus d’aggravation de l’état de certains patients diabétiques, hypertendus ou non. Il serait donc important de le tester chez des diabétiques à haut risque. Vous avez la possibilité de détecter la microalbuminurie : alors financez une étude ! »

C’est ainsi qu’une grande étude du nom de Diabhycar pour « Diabète hypertrophie cardiaque » fut initiée en 1994, conduite par le Laboratoire Hoechst, supervisée par les professeurs Ménard et Passa, et mobilisant plusieurs milliers de médecins. Une seconde étude, également extensive, dénommée  Hope (espoir) démarra à son tour en 1995 chez des sujets ayant été victime d’un infarctus du myocarde. Les deux études démontrèrent sans ambiguïté que la prise quotidienne de 10 mg de rimapril stoppait l’évolution de l’état de ces patients vers l’insuffisance cardiaque. 
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 Histoire de la découverte de médicaments Le ramipril est commercialisé par Sanofi-Aventis sous le nom de Triatec et est utilisé dans le traitement de l’hypertension artérielle ou après un infarctus du myocarde pour réduire les risques de récidive ou de complication : insuffisance coronarienne, diabète évolué, artérite des membres inférieurs, antécédent d’accident vasculaire cérébral... 

Ce médicament existe aujourd’hui sous forme de générique. Fort heureusement, la décision d’études extensives du ramipril a été prise dix ans après le dépôt de brevet. Comme le souligne le Dr Winicki :

«  Qu’en aurait-il été si le composé avait été en état d’être copié ? Quel responsable financier débourserait des sommes phénoménales pour étudier un médicament en passe d’être mis sur le marché ou déjà sur le marché, sous forme de générique ? »
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Le SAHA ou Vorinostat®

 Un médicament « orphelin »

 Charlotte Friend

Approuvé par la FDA aux États-Unis en octobre 2006, le SAHA ou Vorinostat® est sans doute l’un des exemples les plus récents de découvertes de médicaments dont l’origine a été totalement le fait du hasard. 

Tout commence lorsque Charlotte Friend, une oncologiste américaine qui travaille au  Mount Sinai Hospital  de New York, entreprend en 1970

une expérience sur des cellules érythro-leucémiques murines ( murine ery-tholeukemic cells, MELC), c’est-à-dire des cellules qui se caractérisent par un défaut de différentiation et d’apoptose ou mort programmée. Afin de les transfecter, elle cultive ces cellules en tampon aqueux en présence de diméthylsulfoxyde ou DMSO, un solvant très utilisé par les biologistes pour sa capacité à traverser les membranes biologiques et son grand pouvoir dissolvant de molécules chimiques. C’est alors qu’elle observe que deux tiers de ces cellules cancéreuses deviennent rouges, suggérant la présence d’hémoglobine, donc une différentiation des cellules. 

Une collaboration se noue avec un chimiste, Ronald Breslow et un biologiste, Richard Rifkind, tous deux du même institut. Très vite, les biologistes impliqués dans ce projet découvrent que d’autres solvants polaires, comme des amides simples, sont également capables d’induire la différentiation de ces cellules et l’arrêt de leur croissance. Toutefois aucun d’entre eux ne s’avère aussi puissant que le DMSO. Supposant qu’il 108  Le SAHA ou Vorinostat®

 Histoire de la découverte de médicaments puisse y avoir une interaction du solvant avec un récepteur, une nouvelle idée germe, celle d’associer deux entités de ce solvant par une chaîne carbonée (six carbones  in fine) pour avoir, en quelque sorte, sinon un effet de potentialisation, un effet tout au moins additif, selon une démarche assez classique en chimie thérapeutique. Un tel composé bis-chélatant dénommé HMBA se montre en effet beaucoup plus puissant qu’un simple acétamide puisqu’une concentration de 5 mM suffit alors pour inhiber la croissance des cellules MELC  vs  une concentration de 30 à 100 mM. Ce composé HMBA est alors très étudié car il induit la croissance de nombre de cellules transformées et arrête sélectivement l’expression de certains gènes. Il va même jusqu’aux essais cliniques mais il se montre peu actif, nécessitant, en thérapeutique, des doses trop élevées, ce qui provoque des effets secondaires chez les patients. De toute façon, ses effets sont beaucoup trop transitoires. 


Charlotte Friend

Charlotte Friend est née à New York en 1921 de parents immigrés de Russie. Après sa soutenance de thèse en 1950 à l’université de Yale, attirée par le Professeur Cornelius P. Rhoads, elle rejoint le Sloan Kettering Institute  comme professeur associé en microbiolo-gie dans le laboratoire d’Alice E. Moore. 

En 1956 au Meeting de l’ American Association for Cancer Research (AACR) à Atlantic City, Charlotte Friend est la première à démontrer les liens qui peuvent exister entre virus et cancer. Sa découverte est accueillie avec beaucoup de scepticisme voire de critiques. 

En 1966 elle migre au Mt. Sinai Hospital à New York où elle va occuper un poste de professeur et de directeur du Centre de biologie expérimental cellulaire. C’est là qu’en 1971 elle va faire une seconde découverte importante, celle de la différentiation de cellules leucémiques en cellules « normales » par un solvant, le diméthylsulfoxyde. Cette seconde découverte va ouvrir une nouvelle voie pour le traitement des cancers, traitement dit épigénétique. 

En 1976 elle est élue à l’Académie Nationale des Sciences. 

Femme de convictions, inscrite sur la liste noire durant la présidence de McCarthy, fervente supporter des mouvements féministes, elle est atteinte d’un lymphome en 1981 et meurt en 1987. 
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Ce qui est remarquable à ce stade, c’est que la cible exacte n’est toujours pas connue. 

Une nouvelle idée germe dans le groupe, celle d’augmenter encore l’interaction avec le récepteur, postulant que ce dernier possède vraisemblablement un ion métallique à l’instar d’autres cibles déjà connues : pourquoi ne pas utiliser des groupements polaires connus comme meilleur chélatant, par exemple un acide hydroxamique ? Les chimistes vont alors préparer un bis-hydroxamate, le SBHA (toujours avec un bras de six carbones) dont on saura plus tard qu’il n’interagit pas au niveau de la même cible, lorsque cette dernière sera enfin connue. 

De modifications en modifications, classiques en chimie thérapeutique, leur recherche va aboutir à la mise au point du SAHA. La cible biologique de celui-ci sera finalement découverte par un autre chercheur, Victoria Richon, qui remarquera la similitude structurale du SAHA avec un composé naturel, la trichostatine, isolée par des Japonais et dont la cible sera identifiée au début des années 1990. Nous sommes en 1998

lorsque la cible du SAHA est confirmée, soit presque trente ans après l’expérience de Charlotte Friend. Cette cible ou plutôt ces cibles sont les histones désacétylases, des enzymes qui contrôlent l’expression de gènes. 

Sérendipité encore : contrairement à d’autres inhibiteurs de ces mêmes histones désacétylases dont les essais cliniques ont été stoppés pour des effets secondaires cardiaques, le SAHA est assez puissant pour être utilisé chez les malades tout en étant bien toléré. Comme le disent ses propres géniteurs, «  SAHA has hit the happy medium », c’est-à-dire qu’il est 110  Le SAHA ou Vorinostat®

 Histoire de la découverte de médicaments suffisamment actif mais pas trop. Il devient ainsi le premier médicament de cette classe thérapeutique des traitements épigénétiques des cancers à être mis sur le marché. 

Une remarque tout de même : l’indication thérapeutique très limitée pour le moment, puisqu’il est uniquement prescrit pour le traitement des lymphomes cutanés à cellules T de faible prévalence. Ceci fait que le SAHA a le statut de médicament orphelin ou «  orphan drug ». 
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Les sulfamides

 D’abord colorants, puis antibactériens, 

 puis hypoglycémiants

 Auguste-Louis Loubatières

En 1883, le chimiste Ludwig Knorr s’intéressait aux affinités de certaines cellules pour de nouveaux colorants issus des progrès de la chimie organique. Il montra par exemple que le bleu de méthylène ralentissait la multiplication du  Plasmodium falciparum, l’agent du paludisme. Il découvrit également les propriétés toxiques du rouge trypan vis-à-vis du trypanosome de la maladie du sommeil. En 1908, un étudiant viennois du nom de Paul Gelmo synthétisa lors de son doctorat de physique un sulfanilamide, qui fut utilisé comme colorant de la laine et de la soie. Sept ans plus tard, un composé de la même famille chimique fut testé à l’Institut Rockfeller de New York pour tuer des pneumocoques, bactéries responsables de mortelles pneumonies. Toutefois, le composé était si toxique qu’il fallut attendre une vingtaine d’années avant de pouvoir envisager de l’utiliser en tant que médicament. 

Cette dernière découverte sera à l’origine de recherches très actives par la firme allemande Bayer sur les colorants d’origine minérale. Elles aboutirent à la découverte par Gerhard Domagk, en février 1935, des propriétés anti-streptococciques du sulfamido-4’-diamino-2,4-azobenzène. 

Préparé quelques temps auparavant par les chimistes Fritz Mietzsch et Josef Klarer, cette substance, connue sous le nom de Prontosil (Rubiazol en France), fut le premier médicament reconnu capable de guérir des maladies infectieuses d’origine bactérienne. 
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 Histoire de la découverte de médicaments En raison de cette découverte capitale, le prix Nobel de médecine fut attribué à Domagk en 1939. Toutefois, sous la contrainte d’Adolph Hitler, il dut refuser le prix, de même que deux autres lauréats allemands. Il n’en-trera en possession de son prix qu’après la Seconde Guerre mondiale, en 1947. 

Sous l’impulsion d’Ernest Fourneau, les travaux allemands furent repris dans le laboratoire de chimie thérapeutique de l’Institut Pasteur par les chimistes Jacques et Thérèse Tréfouel, le pharmacologue Daniel Bovet et le bactériologiste Federico Nitti. Ceux-ci montrèrent que seule la partie sulfamide du colorant était active vis-à-vis des streptocoques et qu’elle était également active vis-à-vis du méningocoque, du pneumocoque et du gonocoque. Dénommé Septoplix, ce composé devint chef de file de très nombreux sulfamides antibactériens. 


Une affaire de famille

C’est dans le laboratoire de chimie thérapeutique de l’Institut Pasteur, créé en 1911 et dirigé par Ernest Fourneau (1872-1949), que furent découverts les sulfamides antibactériens. En 1920, le chimiste Jacques Tréfouel (1897-1977) rejoignit ce laboratoire et épousa Thérèse Boyer, sa collaboratrice. Federico Nitti (1903-1947), médecin et biologiste d’origine italienne, rejoignit le groupe de 1935 à 1939. Daniel Bovet (1907-1992), chimiste d’origine suisse, succéda à Ernest Fourneau à la direction du laboratoire. Il épousa en 1939 la sœur de Nitti, Filomena. 

Mais l’histoire des sulfamides ne se cantonne pas à ses seuls effets antibactériens et au traitement des maladies infectieuses. Au printemps 1942, au milieu de la seconde guerre mondiale, la France manquait cruellement de denrées. Les habitants de Montpellier n’étaient pas épargnés et beaucoup consommaient des aliments ne présentant pas toutes les garanties sanitaires. Certains de ces aliments, en particulier les coquillages, étaient contaminés par des bactéries pathogènes ; c’est pourquoi il y eut de nombreux cas de typhoïde. 

Le professeur Marcel Janbon dirigeait alors la clinique des maladies infectieuses de Montpellier. Il eut plusieurs fois recours à un nouveau sulfamide, le VK 57, référencé sous le sigle 2254 RP, recommandé par 113
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Rhône-Poulenc (devenu aujourd’hui partie intégrante de Sanofi-Aventis) comme antibactérien vis-à-vis du bacille d’Eberth. Toutefois, il apparut très rapidement, chez certains sujets peu alimentés, des troubles graves comme des convulsions, des comas, d’échéance mortelle pour trois d’entre eux. On soupçonna des hypoglycémies sévères d’autant que, dans quelques cas, une administration de glucose suffisait à améliorer l’état des patients. 

Marcel Janbon contacta Auguste-Louis Loubatières, chef de travaux à la faculté de médecine de Montpellier, pour lui confier la recherche de la cause de ces accidents. Loubatières se mit alors à étudier l’effet hypoglycémiant des sulfamides. Il postula – c’est là son idée créatrice – que le médicament agissait sur les cellules bêta des îlots de Langerhans, connues pour produire l’insuline. Il s’acharna à le prouver expérimentalement. Dès le 13 juin 1942, il montra que l’administration orale du 2254 RP chez le chien provoquait une baisse progressive, profonde et durable de la glycémie. Restait à établir le mécanisme d’action exact. 

Or, lors d’une expérience restée fameuse, réalisée le 30 juin 1942, Loubatières observa que le 2254 RP restait hypoglycémiant chez l’animal privé de toutes ses glandes endocrines, à l’exception du pancréas. Et l’effet ne disparaissait qu’en l’absence de ce dernier. En 1946, il apporta une preuve supplémentaire de l’action stimulante du 2254 RP sur les cellules insulino-secrétrices. La présence du tissu pancréatique était indispensable pour que l’action du sulfamide ait lieu. 

En 1954, H. Franke et J. Fuchs, à Berlin, observèrent à leur tour qu’un nouveau sulfamide, le BZ 55 ou carbutamide, testé dans diverses infections bactériennes, provoquait une hypoglycémie chez les sujets non diabétiques. En 1956, une autre molécule sulfonylurée, le tolbutamide, fut découverte, présentant des propriétés hypoglycémiantes, mais qui n’était cette fois pas bactériostatique. 

Loubatières montra aussi que les sulfamides hypoglycémiants pouvaient être utilisés pour le diagnostic de certains états diabétiques. Enfin, ses travaux sur le glibenclamide aboutiront à l’AMM de ce composé en 1969. 

Il est important de rappeler que dans les années 1950, le seul traitement du diabète était l’insuline. La découverte des sulfamides hypoglycémiants ouvrit ainsi la voie au traitement du diabète de type 2, dit non insulino-dépendant. Suivront la phenformine en 1957 et surtout la 114  Les sulfamides

 Histoire de la découverte de médicaments metformine en 1959, laquelle constitue toujours le traitement de première intention des diabètes de type 2 peu sévères. 

En récompense de ses travaux, Loubatières entra à l’académie des Sciences en 1967. Les conséquences thérapeutiques de sa découverte sont immenses et saluées par diverses personnalités, dont Frederick Banting, père de l’insuline. 

En 2007, six sulfamides hypoglycémiants (carbutamide, glibenclamide, glibomuride, gliclazide, glimépiride et glipizide) sont toujours inscrits à la pharmacopée. 
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Le taxotère

L’if dans la vallée


 Pierre Potier

À la fin des années 1960, le  National Cancer Institute (NCI) avait lancé une opération de grande envergure afin de trouver de nouveaux composés antitumoraux à partir de plantes. Le laboratoire de Monroe Wall en Caroline du Nord travaillait sur des extraits de  Taxus brevifolia (l’if américain) récoltés par le botaniste Arthur S. Barclay et isola en juin 1967 un composé nommé taxol. Sa structure fut déterminée en 1971 et son mécanisme d’action élucidé par Susan B. Horwitz en 1979. Les premiers essais cliniques débutèrent en 1984. Le NCI, dont le rôle n’est pas de développer un médicament, négocia la vente de ses droits avec le laboratoire pharmaceutique Bristol-Myers-Squibb en décembre 1989. Celui-ci donna au composé le nom de Taxol® (ce qui souleva nombre de critiques, dont celles de la revue  Nature, le nom de taxol étant celui du principe actif chimique connu depuis fort longtemps). Le Taxol® fut cependant commercialisé en 1993. 

Pourtant, déjà lors des essais précliniques, un gros problème s’était posé. Il était d’ordre écologique. Comment fournir les quantités de produit nécessaires aux études quand le taux de taxol dans les écorces de l’arbre n’est que de l’ordre de 150 mg pour 1 kg d’écorces sèches ? Les premiers essais cliniques nécessitèrent 2,5 kg de produit, ce qui revint à abattre 12 000 arbres ! Gordon Cragg du NCI calcula que pour obtenir suffisamment de taxol pour traiter tous les cas de cancer de l’ovaire et de 116  Le taxotère

 Histoire de la découverte de médicaments mélanome aux États-Unis, il faudrait abattre 360 000 arbres chaque année. Les écologistes crièrent au désastre écologique, d’autant que l’if est un arbre à croissance lente. Différentes synthèses totales furent ten-tées, mais les rendements restaient trop faibles pour une exploitation industrielle. Bristol-Myers-Squibb conclut alors divers accords avec des fournisseurs dont l’un d’eux, TAIHUA, basé en Chine, qui planta dix hectares d’ifs pour les semis et 364 hectares pour les cultures. D’autres plantations suivirent en Inde et aux États-Unis. 

Pierre Potier eut le mérite de comprendre rapidement comment résoudre le dilemme, à savoir fournir suffisamment de taxol pour soigner les malades sans créer un désastre écologique. Grâce à sa formation de pharmacien, doublée de celle d’un spécialiste des produits naturels, il émit l’hypothèse qu’il devait y avoir un précurseur du taxol dans la partie aérienne de l’arbre, c’est-à-dire dans ses feuilles (aiguilles). 

La vision de Potier était juste. Les chercheurs trouvèrent dans les aiguilles de l’if (voir encadré) un composé dont la structure était proche de celle du taxol. Parallèlement, Daniel Guénard, l’un des collaborateurs de Potier, mit au point ce que l’on désigne sous le nom de « test à la tubuline ». Ce test, facile à mettre en œuvre, permet d’évaluer l’activité des extraits et des produits issus des hémisynthèses vis-à-vis de la cible du taxol, la tubuline. La première hémisynthèse du taxol fut ainsi très vite achevée. 

Le taxotère (à gauche), contenu dans les aiguilles de l’if, ne diffère du taxol (à droite) que par l’absence d’un groupe acétate et par une chaîne carbonée latérale. 

Par chance, l’un des intermédiaires de l’hémisynthèse, précurseur du taxol, s’avéra plus soluble et deux fois plus actif que le taxol lui-même. 

Le composé fut développé en collaboration avec le laboratoire pharmaceutique Rhône-Poulenc Rorer (aujourd’hui Sanofi-Aventis) sous le nom de Taxotère®. Il devint l’un des  blockbusters  de la firme et 117
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continue en 2008 de rapporter des rentrées financières substantielles au CNRS. 

Aujourd’hui, le Taxotère® est un anticancéreux de choix dont les indications thérapeutiques se sont progressivement élargies : cancer du sein, du poumon, cancer avancé de la prostate. 


Un aménagement routier providentiel

Dans la vallée de Chevreuse, la ville de Gif-sur-Yvette accueille l’un des plus gros campus du CNRS, dont l’Institut de chimie des substances naturelles de Pierre Potier. Au début des années 1980, la ville décida de tracer une seconde route pour doubler celle qui traverse la ville d’Est en Ouest, où la circulation est particulièrement difficile. Pour concrétiser le projet, le CNRS dut céder une partie de son parc arboré. Or, dans la partie du parc cédée à la ville pous-saient plusieurs ifs européens ( Taxus baccata) centenaires. Pierre Potier obtint la permission de récupérer les arbres après l’abattage. 

Ainsi, plusieurs de ses collaborateurs récoltèrent de nombreux échantillons, les rapportèrent dans leur laboratoire, puis procédè-rent à l’extraction des principes actifs que devaient contenir les aiguilles (matière première abondante et dont la récolte est sans danger pour l’espèce). 
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La thalidomide

Une histoire lourde de conséquences


 Phocomélie chez le nouveau-né

L’histoire de la thalidomide remonte aux années 1950. Parmi les produits étudiés par le laboratoire suisse, Ciba Geigy travaillait sur la thalidomide, un composé de structure très simple. Mais devant l’absence d’efficacité thérapeutique, la firme décida d’abandonner le produit. 

C’est alors qu’une petite société pharmaceutique allemande en croissance,  Chemie Grünenthal, reprit à son compte la molécule et la soumit à divers tests de criblage biologique, espérant toucher là un composé antibiotique. En fait, chez l’animal, le composé n’avait aucun effet, que ce soit antibiotique, antiseptique, antiépileptique ou antiviral. Et il ne semblait pas toxique chez l’animal, même à très fortes doses. De ce fait, le pharmacologue de Grünenthal, Herbert Keller, décida de procéder à des essais chez des humains volontaires. Il observa un effet constant chez ceux-ci : le composé provoquait un profond sommeil paisible. 

Très vite, la firme décida de commercialiser la thalidomide comme hypnotique (favorisant le sommeil), d’autant qu’à cette époque, les seuls concurrents existants étaient les barbituriques, dont on connaît par ailleurs les risques d’accoutumance et d’intoxications graves. Le 1er octobre 1957, la thalidomide fut mise sur le marché allemand sous le nom de Contergan®, avec comme autre indication le traitement des nausées mati-nales de la femme enceinte, ou durant l’allaitement  (sic)  pour calmer les 119
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enfants « difficiles ». Au début, elle pouvait être obtenue sans prescription médicale. Mais elle s’avéra rapidement responsable de névrites péri-phériques sévères et irréversibles, et sa prescription devint obligatoire dès la fin de l’été 1961. 

Distillers Company, une société pharmaceutique de Liverpool, acquit les droits en avril 1958 et vendit le produit sous le nom de Distaval®. La thalidomide fut bientôt vendue sous licence par une bonne douzaine de compagnies dans une quarantaine de pays. Dès 1960, des malformations apparurent chez un certain nombre de nouveau-nés. Ceux-ci souffraient de phocomélie (du grec  phôkê, « phoque » et  mélos, « membre »), une malformation qui se caractérise par une atrophie des membres et l’implantation directe des mains et des pieds sur le tronc. Les cas se multiplièrent dans de très nombreuses cliniques allemandes, mais, faute de communication et d’enquête épidémiologique, aucun lien entre ces divers cas ne fut établi. 

Le Dr Lenz disposait déjà des résultats d’une étude portant sur la période de 1930 à 1958. En comparant les chiffres, il s’aperçut que le nombre de cas de phocomélie avait sensiblement augmenté. 

Lenz et d’autres chercheurs émirent finalement l’hypothèse qu’une substance toxique, vraisemblablement consommée par voie orale, était à l’origine des malformations. Les chercheurs examinèrent de près les produits détergents, les insecticides susceptibles de contaminer l’eau potable, les compléments alimentaires et les médicaments. 

En 1961, Hans-Rudolph Wiedeman décrivit treize cas de bébés affectés qu’il avait examinés au cours d’une période de dix mois, ce qui l’amena à conclure à une épidémie. Il fit remarquer le nombre de malformations connexes chez ces enfants. Dans un article du 16 septembre 1961 du  Journal of American Medical Association, il fut le premier à soupçonner le Contergan® comme responsable de vingt-sept cas de phocomélie. 

De son côté, Lenz, chef du service de pédiatrie à l’hôpital d’Hambourg, collecta quatorze cas supplémentaires, en partie par voie de petites annonces publiées dans la presse. En Australie, l’obstétricien William McBride accoucha trois femmes qui mirent au monde des nouveau-nés avec de graves malformations. Il se trouvait qu’elles avaient toutes pris du Contergan® ou du Distaval®. 
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 Histoire de la découverte de médicaments Plus aucun doute ne subsistait : la thalidomide était bien responsable de ces phocomélies. Deux publications suivirent dans  The Lancet  qui seront rapportées dans la presse allemande. Les dirigeants de Grünenthal et de Distillers, au début réticents, finirent par s’incliner début décembre et par accepter de retirer le produit du marché. 

On estime à 24 000 le nombre d’embryons endommagés. Une partie de ceux-ci sont morts avant la naissance, 40 % sont décédés avant l’âge d’un an. En 2001, on estimait que plus de 5 000 d’entre eux, devenus adultes, étaient encore vivants. 

Seuls les États-Unis ont été relativement épargnés, car la FDA, en particulier grâce au Dr Frances Kelsey, n’accorda jamais l’AMM à la thalidomide, estimant que beaucoup de données sur ce médicament restaient insuffisantes. La compagnie américaine Richardson-Merrell, qui avait acheté la licence, anticipant un accord rapide de la FDA, distribua néanmoins 2,5 millions de comprimés à plus d’un millier de praticiens, de sorte qu’une dizaine de cas seront recensés. Pour sa clairvoyance, le Dr Kelsey reçut du président John Fitzgerald Kennedy la  Award for Distinguished Federal Civilian Service, la plus prestigieuse décoration civile américaine. 

Le plus grand procès de l’histoire du médicament s’éternisa en Allemagne de mai 1968 à janvier 1970. L’épisode judiciaire fut plus complexe en Grande-Bretagne et dura jusqu’en 1972. Guiness, l’actuel propriétaire de Distillers, continue encore aujourd’hui d’alimenter un fonds de solidarité. En Italie, en revanche, aucune condamnation ne fut prononcée. 

 Isomère S tératogène

 Isomère R sédatif

La thalidomide administrée à la fin des années 1950 est un mélange contenant les deux énantiomères  R  et  S  de la molécule. L’énantiomère  R  est responsable de l’effet sédatif, tandis que le  S  provoque l’effet tératogène. On sait aussi qu’il est illusoire de vouloir séparer les deux isomères, car chez l’homme une enzyme hépatique effectue la reconversion du  R  en  S. 
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Les causes de ces malformations sont aujourd’hui relativement bien connues. La thalidomide est un puissant inhibiteur de l’angiogenèse, responsable de la formation et du développement du système sanguin, particulièrement importante lors du développement de l’embryon. 

L’exposition à la thalidomide s’avère plus particulièrement dangereuse si elle a lieu entre le 20e et le 36e jour de la grossesse. 

 La seconde vie de la thalidomide

En 1964, un patient grabataire, atteint d’une forme de lèpre particulièrement douloureuse, l’érythème nodulaire, fut hospitalisé au  Jerusalem Hospital. Afin de l’aider à supporter sa douleur et pour qu’il puisse dormir, le Dr Jacob Sheskin en charge du malade décida de lui donner un calmant. Il lui administra deux comprimés de thalidomide. Le patient s’endormit pendant vingt heures, puis lorsqu’il se réveilla, se leva sans aucune difficulté. Sa douleur disparut après l’administration de deux autres comprimés. Très rapidement, six autres patients souffrant du même érythème bénéficièrent du même traitement. 

En 1970-1971, au Venezuela, une étude en double aveugle fut entreprise sur 173 patients : 92 % d’entre eux furent guéris. Ces résultats furent confirmés lors d’une seconde étude menée sous l’égide de l’Organisation mondiale de la Santé (OMS) et mobilisant 4 552 patients. 

Gilla Kaplan, de l’université de Rockfeller aux États-Unis, établit alors le mécanisme d’action de la molécule : elle inhibe le TNFaction de la molécule : elle inhibe le TNFα ou  tumor necrosis factor, un médiateur de l’immunité naturelle ayant de nombreux effets : antitumoral, anti-infectieux, procoagulant, pro-infammatoire…

Le 16 juillet 1998, la firme américaine Celgene obtint de la FDA l’autorisation de mise sur le marché, avec comme indication exclusive la lèpre érythémateuse nodulaire accompagnée de recommandations et mises en garde des médecins, pharmaciens et patients. Une extension pour le traitement de la tuberculose était envisagée chez les patients atteints du sida. 

La réintroduction officielle de la thalidomide aux États-Unis suscita bien des réactions, rappelant au passage la question du principe de précaution et du rapport bénéfice/risque que comporte tout médicament. Les partisans de sa réintroduction firent valoir que d’autres médicaments tératogènes étaient aussi sur le marché – le Roaccutane® en dermatologie et le Clozaril®

en psychiatrie –, mais les opposants, dont les associations de victimes et 122  La thalidomide
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En 1990-1991, plusieurs groupes de chercheurs, après avoir confirmé l’activité anti-angiogénique de la thalidomide, entrevirent son utilité pour freiner le développement de certains cancers, en particulier des myélomes, chez lesquels la néoangiogenèse est particulièrement importante. 

Ainsi, en 2001, la molécule fut prescrite chez une femme de 43 ans atteinte d’un myélome multiple associé à de sévères douleurs et d’une atrophie des muscles l’empêchant de marcher. Après qu’elle eut reçu le médicament durant un mois, indépendamment d’une nette amélioration de son état, les médecins furent surpris de constater le recouvrement de la mobilité physique. Une seconde étude, menée sur quarante-deux patients atteints de la même affection, confirma le résultat. 

Aujourd’hui, l’activité de la thalidomide vis-à-vis des myélomes est confirmée et son utilisation représente une avancée certaine dans le traitement de ce cancer. 

certains praticiens, exprimèrent leur refus « d’amnistier » la thalidomide. 

Elle ferait encore aujourd’hui des victimes dans certains pays comme le Brésil (122 cas d’enfants dits « de la deuxième génération ») et en Afrique, surtout en raison du non-respect des consignes de précautions. En principe, elle n’est disponible que sur ordonnance, mais dans les faits, elle est en vente quasiment libre dans les pharmacies. L’analphabétisme est tellement répandu dans ces pays que les notices jointes ne servent pas à grand-chose. 

Sur les boîtes, un pictogramme montrant la silhouette d’une femme enceinte barrée d’une croix a même eu des conséquences fatales : les femmes le prenaient pour un contraceptif. 

En Allemagne, le laboratoire  Chemie Grünenthal  a obtenu le renouvellement de l’autorisation de mise sur le marché (AMM) pour la thalidomide en 1976 pour traiter les complications de certaines formes de lèpre. Le laboratoire a fait savoir qu’il avait pris la ferme résolution de n’exploiter en aucun cas le médicament à des fins commerciales. De ce fait, il n’est délivré gratuitement qu’aux médecins dont la demande est motivée. 

En France, c’est le laboratoire Pharmion Développement, racheté en 2008 par Celgene, qui produit et commercialise la thalidomide Laphal. 

Son usage est strictement limité à certaines indications comme les aphtoses sévères consécutives au Sida, le lupus érythémateux cutané 123

F A B U L E U X H A S A R D S

ayant résisté aux traitements classiques, le myélome réfractaire et/ou en rechute et l’érythème noueux lépreux. 

 Thalidomide

 Lénalidomide

L’idéal serait d’obtenir un analogue de la thalidomide, avec les mêmes effets sédatifs, anti-inflammatoires, anti-VIH, anti-cancer, mais dépourvu des effets tératogènes et sans induction de névrites. 

Selon les termes de Randy Warren, le porte-parole de l’association canadienne des victimes de la thalidomide : «  On that day we will all meet to celebrate thalidomide’s funeral » («  Ce jour-là, nous serons tous réunis pour célébrer l’enterrement de la thalidomide »). 

Des travaux sont en cours, en particulier chez Celgene, sur des dérivés fluorés de ces molécules, mais ceux-ci sont encore loin d’être commercialisés. 

Sources bibliographiques

Cavenagh J. D., Oakervek H., « Thalidomide in multiple myeloma: current status and future propects », Br. J. Hematology, 2003 ; 120 : 18. 

Eucher Ph., « La thalidomide. Lorsque l’histoire doit éclairer l’avenir »,  Louvain Medical, 2004 ; 123 : 28. 

La  Newsletter d’Orphanet  du 14 février 2007. 

Lenz W., « Thalidomide and congenital anomalies »,  Lancet, 1962 ; I : 45. 

Mann H. W., Corral L. G., Stirling D. I., Muller G. W., « Alpha-fluoro-substituted thalidomide analogues »,  Bioorg. Med. Chem. Lett. , 2003 ; 13 : 3415. 

McBride W. G., « Thalidomide and congenital abnormalities »,  Lancet, 1961 ; ii : 1358. 

Rajkumar S. V.  et al. , « Complete resolution of reflex sympathic dystrophy with thalidomide treatment »,  Arch. Intern. Med. , 2001 ; 161 : 2501. 

Ribatti D., Vacca A., « Therapeutic renaissance of thalidomide in the treatment of haematological mali-gnancies »,  Leukemia, 2005 ; 19 : 1525. 

Schwartzman R. J.  et al. , « Thalidomide has activity in treating complex regional pain syndrome »,  Arch. 

 Intern. Med., 2003 ; 163 : 1487. 

Stephens T. D., « Reinventing thalidomide »,  Chemistry in Britain, novembre 2001, pp. 38-40. 

Stephens T. D., Bunde C. J. W., Fillmore B. J., « Mechanism of action in Thalidomide teratogenesis », Biochem. J. , 2000 ; 59 : 1489. 

Teo S. K., Stirling D. I., Zeldis J. B., « Thalidomide as a novel therapeutic agent for an old product », Drug Discovery Today, 2005 ; 10 : 107. 

124  La thalidomide




Le viagra

L’invention 


 de « nouvelles maladies »

 La petite pilule bleue

En 1982, un groupe de pharmacochimistes travaillant dans le centre de Pfizer à Sandwich (Kent) conçut et synthétisa une molécule, le citrate de sildénafil, pour le traitement de l’hypertension et de l’angine de poitrine. Les essais cliniques de phase I, conduits sous la direction de Ian Osterloh, furent tout d’abord relativement décevants. Toutefois, les chercheurs en charge des essais cliniques remarquèrent que les hommes ayant reçu la molécule avaient une forte tendance à présenter un état érectile. En 1996, après des études approfondies, les Laboratoires Pfizer commercialisèrent la molécule non pas pour le traitement de l’angine de poitrine comme cela était initialement prévu, mais pour le traitement de l’insuffisance érectile, communément appelée impuissance. 

Le sildénafil ou Viagra® reçut l’agrément de la toute-puissante FDA le 27 mars 1998. Dès 1999-2001, il entrait dans la classe des  blockbusters, c’est-à-dire des médicaments générant un chiffre d’affaires de plus d’un milliard de dollars par an ! En fêtant son dixième anniversaire le 27 mars 2008, les laboratoires Pfizer rappelèrent que ce médicament avait été utilisé par plus de 35 millions d’hommes dans plus de 120 pays depuis sa mise sur le marché. 
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Le mécanisme d’action du sildénafil repose sur l’inhibition de la phosphodiestérase 5

(PDE5), responsable de la dégradation du monophosphate cyclique de la guanosine (GMPc). Or ce GMPc est responsable de la relaxation musculaire du corps caverneux du pénis laquelle conduit à un afflux sanguin et à l’érection. La structure moléculaire du Viagra étant très proche du GMPc, il agit comme un inhibiteur compétitif de la PDE5. Ce qu’il faut savoir, c’est que sans stimulation sexuelle, et donc sans activation du système NO/GMPc, le Viagra est sans effet érectile. 

Un médicament à l’origine d’une nouvelle affection Bien plus que la simple découverte d’un nouveau médicament, la mise sur le marché du viagra correspondait à la définition d’une nouvelle affection, la dysfonction érectile, comme l’a énoncé le Dr Philippe Urfalino. L’industrie pharmaceutique ne venait-elle pas d’inventer une nouvelle affection aux seules fins du profit ? Selon le Dr Urfalino, la maladie est l’association d’un problème vécu, faisant l’objet d’une plainte, et d’un mécanisme causal. Une part non négligeable de la formulation du problème vécu est sociale, en ce sens qu’elle varie avec le contexte social des patients, contrairement au mécanisme causal de la pathologie, qui lui n’est évidem-ment pas social. 

S’appuyant sur une telle conception de la maladie, il devient évident que les médicaments contribuent à façonner la définition de la maladie : le viagra illustre parfaitement cette interaction. 

Comme le souligne Maria Angell, ancienne rédactrice du  New England Journal of Medicine, on a vu surgir ces dernières années le syndrome de frigidité féminine qui a donné lieu à divers congrès de gynécologie. Selon une revue publiée fin 2007, il y aurait plus d’une dizaine de molécules faisant l’objet d’essais précliniques ou cliniques. Dans leur conclusion, les auteurs soulignent que la majo-rité des dysfonctionnements sexuels féminins sont actuellement mal pris en compte et que l’arrivée de nouveaux traitements est attendue avec impatience. 
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Ainsi en est-il du Viagra mais également du Prilosec ou Mopral pour le marché des brûlures digestives ou encore du Sarafem pour ce qui est devenu le « trouble dysphorique prémenstruel », une nouvelle maladie qui désigne les syndromes prémenstruels. 

Récemment, des chercheurs argentins ont découvert que le sildénafil réduisait de façon significative le temps d’adaptation d’un organisme (pour le hamster) à un décalage horaire de six heures. Fait marquant, le phénomène n’est observé que lorsque le décalage se produit dans le sens d’une avancée de l’horaire (un voyage vers l’Est). Le sildénafil n’a en revanche aucun effet sur les voyageurs allant vers l’Ouest, ce qui correspond à un retardement de l’horaire. Ces auteurs pensent que le sildénafil pourrait ainsi aider à mieux supporter le  jet lag, à des doses bien plus faibles que celles utilisées dans le traitement de la dysfonction érectile. 

D’autres recherches récentes ont montré que les alpinistes consom-mant un dérivé de ce médicament étaient moins affectés par la raréfac-tion de l’oxygène en altitude. C’est pourquoi l’armée de l’air israélienne envisage de fournir du Viagra à ses pilotes pour améliorer leurs perfor-mances en vol. 
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Le ziconotide ou Prialt®

 Un poison plus efficace 

 que la morphine

 Conus geographus

Au début des années 1960, le Pr Baldomero Olivera, originaire des Philippines et surnommé Toto par ses amis, cherchait un sujet de recherche qui ne requiert ni trop de moyens financiers ni d’appareillages trop sophistiqués pour son laboratoire à Manille. C’est ainsi qu’il se tourna vers l’étude des mollusques marins, dont il était par ailleurs collectionneur, et plus spécialement ceux qui produisaient des venins pour paralyser leur proie. Il commença par étudier  Conus geographus, réputé pour sa toxicité extrême : une seule piqûre suffisait à provoquer la mort en quelques heures. C’est pour cette raison qu’on lui donna le surnom de « cône cigarette », ses victimes ayant tout juste le temps de fumer une cigarette... 

En 1972, Baldomero Olivera retourna aux États-Unis où il avait fait ses études et s’installa à l’université de l’Utah, à Salt Lake City. Grâce à une brillante idée de l’un de ses jeunes étudiants, Clark Craig, alors âgé de 19 ans, il se lança dans une nouvelle piste de recherche qui consistait à injecter directement dans le système nerveux central, et non plus dans l’abdomen, les toxines des  Conus. Il découvrit alors tout l’intérêt de ces composés et cofonda la société Cognetix afin de valoriser le potentiel thérapeutique de ces « conotoxines ». 

En 1979, le jeune Michael McIntosh, qui effectuait sa thèse dans le laboratoire du Pr Baldomero Olivera, injecta à des souris le venin d’un 128  Le ziconotide ou Prialt®

 Histoire de la découverte de médicaments Conus magus  récolté aux Îles Philippines. Il observa que les souris ainsi traitées étaient prises de tremblements convulsifs, le «  shaker syndrome », puis détermina la structure du composé, une oméga-conotoxine. 

Par la suite, en testant chez l’animal des molécules issues d’hémisynthèses (synthèses partielles), il découvrit que l’une d’entre elles, dénommée plus tard ziconotide par Elan Corporation, était mille fois plus puissante que la morphine pour le traitement de certaines douleurs. Qui plus est, elle supprimait les douleurs neuropathiques vis-à-vis desquel-les la morphine restait inefficace. Il apparaîtra un peu plus tard que cette molécule, à la différence de la morphine, ne provoquait pas d’accoutumance. Elle sera testée sur des patients atteints du sida ou de cancer en phase terminale. 

Le ziconotide est l’un des rares exemples de médicament totalement naturel. En effet, bien que la recherche ait donné lieu à la préparation de nombreux analogues, aucun ne s’est avéré meilleur que le produit original. 

Le ziconotide est un petit peptide constitué de 25 acides aminés. En inhibant les canaux calciques, il empêche la pénétration du calcium dans les terminaisons nerveuses qui, en conséquence, ne libèrent plus leurs médiateurs. Administré par voie intrarachidienne, le composé a une action analgésique : il réduit les douleurs chroniques intenses en agissant au niveau de la corne postérieure de la moelle épinière, où il inhibe la libération de médiateurs comme la substance P. De ce fait, le ziconotide a pour indication « le traitement des douleurs chroniques intenses nécessitant un traitement par voie intrarachidienne ». Le ziconotide a reçu une AMM européenne sous le nom de Prialt® début 2005. 

Malheureusement, le ziconotide a de nombreux effets indésirables et son mode d’administration est compliqué. Par ailleurs, compte tenu des risques d’infection qu’il entraîne, il doit rester un médicament de prescription limitée. À titre d’anecdote, ajoutons que le Dr McIntosh, devenu chercheur au département de psychiatrie et de biologie de l’université de l’Utah, travaille toujours avec le Professeur Baldomero. Il utilise les peptides des cônes pour étudier les bases biochimiques des maladies mentales. 
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Conclusion

 Le dernier rempart du rationnel

 Autres découvertes de médicaments 


liées à la sérendipité

– Les diurétiques mercuriels par Vogl alors qu’il recherchait un médicament contre la syphilis. 

– Le disulfiram, utilisé dans le traitement de l’alcoolisme, alors qu’il fut à l’origine utilisé comme antioxydant dans l’industrie du caoutchouc sous le nom de disulfure de tétraéthylthiurame. 

– Le probucol, un composé antihyperlipoprotéinique, qui fut également utilisé comme antioxydant dans l’industrie du caoutchouc. 

– L’halopéridol, développé par Janssen à partir de la péthidine. 

– La pipérazine, introduite en thérapeutique à la fin du XIXe siècle pour le traitement de la goutte, et dont les propriétés anthelmintiques furent mises en évidence de façon tout à fait fortuite par un pharmacien nommé Giroud en 1942 chez un patient souffrant d’oxyurose. 

Cette activité sera scientifiquement démontrée un peu plus tard, sur les filiaroses, par Robert Deschiens. 
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– Les propriétés laxatives de la phénolphtaléine, qui reposent sur le fait qu’elle était ajoutée à des vins hongrois bon marché, comme marqueur. 

– Les moutardes à l’azote, liées au naufrage, pendant la Seconde Guerre mondiale, d’un navire américain, le  John E. Harvey, bombardé par les Allemands dans le port de Bari en Italie, alors qu’il transpor-tait vers l’Extrême-Orient une cargaison de ces moutardes à l’azote. 

Les rescapés présentant un nombre de leucocytes inférieur à la normale, de tels dérivés seront proposés dans le traitement des leucémies en 1949. Cette observation va contribuer de façon décisive au démarrage de la chimiothérapie des cancers. 

– La nitroglycérine, et autres esters nitriques d’alcools aliphatiques, comme anti-angineux et vasodilatateurs cérébraux, qui va se répandre à la suite de toxicité observée chez les personnels astreints à la préparation industrielle de la nitroglycérine, en particulier les effets vasodilatateurs puissants. 

– Le 2-aminothazole et les aminothiazoles en général, pour le traitement des hyperthyroïdies découlant d’observations faites durant la préparation industrielle du 2-amino-thiazole. 

– La ticlopidine, ancêtre du clopidorel ou Plavix®, testée au départ comme anti-inflammatoire. 

Les exemples rapportés dans cet ouvrage illustrent combien la découverte (ici de médicaments) est souvent due à la chance, que ce soit partiellement ou totalement. Toutefois, n’oublions pas l’importance de l’observation scrupuleuse des faits qui, selon Pasteur, ne sont relevés et approfondis que par des esprits préparés. La chance, s’il y en a, joue donc deux fois : dans l’apparition des faits et dans l’esprit qui les voit. Pour pla-gier l’un de nos collègues de l’Académie nationale de Pharmacie, on pourrait dire que «  la sérendipité est le dernier rempart du rationnel. »

L’exemple le plus récent et peut-être le plus spectaculaire nous est fourni par les travaux des professeurs Robin Warren et Barry Marshall. 

Malgré l’échec de multiples cultures, ils étaient persuadés que les ulcères et même certains cancers de l’estomac étaient provoqués par une bactérie. En 1982, le week-end de Pâques prolongé leur fut profitable, car ils virent se développer dans leur culture déposée sur la paillasse de leur laboratoire une bactérie de forme hélicoïdale inconnue jusqu’alors, 132  Conclusion

 Histoire de la découverte de médicaments Helicobacter pylori.  Jusqu’alors, les boîtes de Pétri étaient régulièrement jetées après quarante-huit heures. Par ailleurs, et malgré les nombreuses images histologiques accumulées par Warren, l’idée qu’une bactérie puisse se développer dans un milieu très acide comme le suc gastrique semblait incongrue*. Pour contrer le scepticisme de ses collègues, Marshall décida d’avaler une culture de cette bactérie. Il développa un sévère ulcère, rapidement traité par bismuth et amoxicilline. 

Warren et Marshall reçurent le prix Nobel de médecine en 2003 pour cette découverte qui fit passer l’ulcère gastroduodénal du statut de maladie chronique à celui de maladie curable. Comme l’exprimait le professeur Warren lors de la remise du prix Nobel 2005 : «  Évidemment, dans une découverte, il existe toujours une part de chance, mais ma principale chance a été de trouver quelque chose d’aussi remarquable. Je pense que le meilleur terme pour qualifier ceci est «  serendipity  ». J’étais au bon endroit, au bon moment et mon propre intérêt joint à mes connaissances m’ont permis de faire un peu plus que de l’ignorer. »

Bien que sa place soit souvent occultée dans les publications scientifiques, la sérendipité joue encore un grand rôle dans l’innovation scientifique. Pour Boris Cyrulnik, la psychiatrie devrait élever un monument à la sérendipité avec les découvertes de la chlorpromazine, du rimifon, du LSD, de l’imipramine… La chimiothérapie des cancers en a également largement bénéficié (navelbine, taxotère, methotréxate, cis-platine… et même le glivec). 

Dans le cas des médicaments, contrairement à d’autres domaines, même si l’application est trouvée, encore faut-il convaincre les médecins de leur intérêt. Sans remonter à Pasteur et à son combat contre la génération spontanée, il faut rappeler les expériences auxquelles se sont soumis certains chercheurs : John Cade et le lithium, Altounyan et le cromoglycate de sodium ou encore le Pr Herbert qui se soumit à un régime extrêmement pénible pour convaincre ses pairs du rôle préventif de l’acide folique vis-à-vis de certains cancers. 

* Par la suite, Il fut montré que cette bactérie produit une uréase très active qui lui permet de générer de l’ammoniac. 
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134  Conclusion

 Histoire de la découverte de médicaments Le jus de pamplemousse, amplificateur de médicaments En 1989, des chercheurs canadiens voulurent tester les effets d’une prise d’alcool en même temps que celle d’un antihypertenseur, la félo-dipine ou Plendil®. Pour que les patients ne soient pas influencés par le goût du produit, ils durent trouver le moyen de cacher le goût de l’alcool. Ils utilisèrent pour cela du jus de pamplemousse. 

Curieusement, durant l’expérience, ils notèrent que dans le groupe

« pamplemousse », la concentration sanguine de certaines molécules comme les statines, prescrites pour lutter contre l’excès de cholestérol sanguin, restait très élevée, au point de provoquer des effets secondaires majeurs, voire toxiques. Au lieu d’en rester là, le Dr David Bailey, qui coordonnait ces essais, chercha une explication. 

Il découvrit que le jus de pamplemousse avait un puissant effet inhibiteur sur une enzyme dénommée CYP3A4, qui est responsable du métabolisme, et donc de la détoxification et (ou) de l’élimination de beaucoup de molécules, dont la plupart des médicaments et des toxines. 

La plupart des interactions entre jus de pamplemousse et médicaments sont sans conséquence. Toutefois, elles peuvent conduire à une augmentation importante de la concentration sanguine de certains médicaments et ainsi être à l’origine d’effets nocifs. C’est le cas des médicaments agissant sur le taux de cholestérol sanguin, sur la pression artérielle ou sur le système nerveux central. 

Une seconde étude présentée en année 2008 lors du 236e Meeting de l’American Chemical Society à Philadelphie par le même groupe canadien a mis en évidence le phénomène inverse, à savoir une diminution de l’efficacité d’un grand nombre de médicaments lorsqu’ils sont associés à ces boissons : des bêtabloquants prescrits en cas d’hypertension artérielle, la cyclosporine destinée à éviter le rejet des greffes d’organes, des antibiotiques (ciprofloxacine, levofloxacine) et un médicament contre les mycoses, l’itraconazole (alias Sporanox). Un anticancéreux, l’étoposide serait également concerné par ces « liaisons dangereuses ». Dans ces derniers cas, un ingrédient actif du pamplemousse (la naringine) et des substances proches contenues dans l’orange et la pomme bloqueraient l’absorption de ces médicaments par l’intestin grêle. 

La découverte des effets du jus de pamplemousse vis-à-vis du métabolisme de certains médicaments n’est pas sans rappeler l’une des légendes qui court sur la création du  Bloody Mary. Le fameux cocktail aurait été inventé dans les années 1950 pour l’écrivain 135
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Ernest Hemingway par un barman du Ritz de Paris, où l’écrivain avait l’habitude de séjourner. Un médecin avait en effet interdit à l’écrivain de boire et Mary, sa troisième femme, veillait à ce que cette recommandation soit scrupuleusement observée. Le barman, complice d’Hemingway, élabora ingénieusement une formule qui permettait de boire une forte dose de vodka sans que cela ne soit décelable à l’haleine. C’est en hommage à cette victoire triom-phante contre sa « maudite » femme qu’Hemingway aurait nommé le cocktail «  Bloody Mary ». 
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