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Mémo 66
Héparines HNF

L'héparineHéparine est une molécule de type glycosaminoglycane, présente dans de nombreux tissus dont le foie. Les préparations commerciales proviennent de tissus animaux et sont :


- les héparines non fractionnées (HNF) ou « standard », renfermant des molécules d'héparine de longueurs variables (PM de 3 000 à 30 000 daltons) ;



- les héparines à bas poids moléculaire (HBPM) obtenues par dépolymérisation chimique ou enzymatique des HNF (PM = 1/3 PM des HNF).




I ♦ Mécanisme d'action des héparines HNF

Toutes les héparines :


- activent l'antithrombine III (ATIII), protéine qui inhibe presque toutes les protéases à sérine à effet procoagulant sauf la proconvertine ;



- inhibent indirectement deux facteurs de la coagulation : thrombine (IIa) et facteur Xa.


Une structure de cinq sucres ou « séquence pentasaccharidiqueSéquence pentasaccharidique » est nécessaire à l'action de l'héparine HNF, par liaison à l'ATIII. La fraction non liée à l'ATIII n'a pas d'action anticoagulante. Mais, pour inhiber indirectement l'action de la thrombine, l'héparine doit lier à la fois l'ATIII par la séquence pentasaccharidique à haute affinité, et la thrombine par l'autre fraction.

En revanche, l'inhibition du facteur Xa ne requiert que la liaison de l'héparine à l'ATIII par l'intermédiaire de la séquence pentasaccharidique.

>>> Mécanisme d'action des différentes héparines
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II ♦ Indications des héparines HNF

Les héparines HNF sont indiquées dans :


- le traitement curatif de la maladie thromboembolique veineuse à la phase aiguë, de l'oblitération artérielle aiguë par embolie, l'infarctus du myocarde à la phase aiguë (héparine sodique) ;



- le traitement préventif de la maladie thromboembolique veineuse et des thromboses artérielles.


III ♦ Effets indésirables et surveillance


• Les HNF peuvent entraîner des hémorragies, une thrombopénie induite par l'héparine (TIH)Thrombopénie induite par l'héparine (TIH), et une ostéoporose en cas d'utilisation prolongée chez la femme enceinte.



• Un bilan biologique initial doit être effectué avec évaluation des paramètres biologiques :

- numération des plaquettes ;



- taux de prothrombine (TP)Taux de prothrombine (TP) ;



- temps de céphaline activée (TCA)Temps de céphaline activée (TCA) ;



- clairance de la créatinine.





• La surveillance clinique permet d'évaluer le risque hémorragique. Des signes d'alerte (gingivorragie, hématurie, épistaxis) seront relevés.


IV ♦ Contre-indications

Il existe des contre-indications absolues et des contre-indications relatives de l'héparinothérapie.

	Contre-indications absolues
	Contre-indications relatives


	• Hypersensibilité à l'héparine

• Antécédents de thrombopénie (type II) grave

• Neurochirurgie récente

• Maladies hémorragiques

• Hypertension artérielle maligne

• Lésions organiques susceptibles de saigner


	• Accidents vasculaires cérébraux récents

• Hypertension artérielle non contrôlée

• Insuffisance hépatique et/ou rénale sévère

• Ulcère gastroduodénal évolutif

• Impossibilité de surveillance clinique et/ou biologique.







V ♦ Les principaux médicaments héparines HNF


• L'héparine sodique est utilisée par voie IV stricte, de préférence en seringue auto pousseuse pour obtenir une anticoagulation stable et régulière sur 24 heures (pas d'effets en « dents de scie », avec des périodes d'hypocoagulabilité importante génératrices d'hémorragies). Les dosages utilisés sont de 25 000 UI à 38 000 UI par 24 heures. Il s'agit d'un médicament de l'urgence car elle agit très rapidement (15 minutes) et son action se prolonge de 2 heures à 4 heures.



• L'héparine calcique est administrée par voie sous-cutanée. Les injections d'héparines calciques doivent toujours être faites à la même heure. L'héparinémie doit être prélevée entre 2 injections (une injection toutes les 8 heures). Ces héparines n'agissent qu'au bout de 1 à 2 heures et dure 12 heures. La voie IM est proscrite.


	Nom commercial
	UI héparine
	Présentation


	Héparine sodique




	HÉPARINE CHOAY®


	25 000 UI/5 mL


	Sol. inj. IV




	HÉPARINE CHOAY®


	5 000 UI/mL


	Sol. inj. IV




	HÉPARINE SODIQUE PANPHARMA®


	25 000 UI/5 mL


	Sol. inj. IV




	Héparine calcique




	CALCIPARINE SOUS CUTANÉE®


	12 500 UI/0,5 mL


	Sol. inj. SC




	 

	20 000 UI/0,8 mL


	Sol. inj. SC




	 

	25 000 UI/1 mL


	Sol. inj. SC




	 

	5 000 UI/0,2 mL


	Sol. inj. en seringue SC




	 

	7 500 UI/0,3 mL


	Sol. inj. en seringue SC










Mémo 91
Antimétabolites

Un antimétaboliteAntimétabolite est une substance chimique qui empêche l'utilisation d'un autre produit chimique qui fait partie du métabolisme normal de la cellule. Les médicaments concernés en chimiothérapie anticancéreuse ont un impact dans le déroulement de la synthèse de l'ADN.



I ♦ Mécanisme d'action et indications

Les antimétabolites utilisés comme antinéoplasiques sont des analogues structuraux de métabolites (ou faux-substrats). Ils détournent une ou plusieurs voies nécessaires à la synthèse de l'ADN qui se déroule au cours de la phase S du cycle, avant la division cellulaire (phase M). Ils sont responsables d'une interruption de la synthèse de l'ADN et de l'ARN cellulaires et de la mort cellulaire par blocage de l'activité enzymatique de synthèse.

Le chef de file des antimétabolites est le méthotrexate (antifolique).


• Les antipurinesAntipurine entraînent une inhibition enzymatique de la voie de synthèse des purines et une diminution de l'incorporation dans l'ADN. Ils sont particulièrement indiqués dans de nombreuses formes de leucémies.



• Les antipyrimidinesAntipyrimidine sont des analogues des bases pyrimidiques. Ils sont indiqués notamment dans le traitement d'adénocarcinomes digestifs évolués, de cancers colorectaux, d'adénocarcinomes mammaires, d'adénocarcinomes ovariens et de carcinomes épidermoïdes des voies aérodigestives supérieures et œsophagiennes.



• Les antifoliquesAntifolique sont des analogues-antagonistes de l'acide folique ou vitamine B9. La synthèse de l'acide tétrahydrofolique, cofacteur de la synthèse ultérieure des bases puriques et pyrimidiques intervenant dans la structure des acides nucléiques (ADN et ARN), s'effectue de la façon suivante :
>>> Étapes de la synthèse de l'acide folique
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Les antifoliques agissent en empêchant la réduction du FH2 (acide dihydrofolique) en FH4 (acide tétrahydrofolique) par inhibition de la dihydrofolate réductase (DHFR)Dihydrofolate réductase (DHFR) et s'opposent à la transformation des dUMP en dTMP par la thymidylate synthétase (TS)Thymidylate synthétase (TS) bloquant ainsi la synthèse d'ADN. Ils sont prescrits dans le traitement de cancers très variés.



• L'hydroxyurée est un antimétabolite qui inhibe la synthèse de l'ADN par inhibition de la ribonucléotide réductaseRibonucléotide réductase. Elle est indiquée dans le traitement des leucémies myéloïdes chroniques, de la polyglobulie primitive (maladie de VaquezMaladie de Vaquez), de la thrombocytémie essentielle, de la splénomégalie myéloïde et des myélofibroses.


II ♦ Principaux médicaments antimétabolites

	Familles
	DCI
	Spécialités et présentations


	Antipurines


	6-Mercaptopurine


	PURINÉTHOL® comp. 50 mg




	 

	6-Tioguanine


	LANVIS® comp. 40 mg




	 

	Fludarabine


	FLUDARA® 10 mg comp., 50 mg inj.




	 

	Cladribine


	LITAK® 2 mg/mL inj.

LEUSTATINE® 1 mg/mL inj.




	 

	Pentostatine


	NIPENT® 10 mg inj.




	 

	Nélarabine


	ATRIANCE® 5 mg/mL inj.




	 

	Clofarabine


	EVOLTRA® 1 mg/mL inj.




	 

	Azathioprine*


	IMUREL® comp. 25 et 50 mg et inj.




	Antipyrimidines


	Fluorouracile (5-FU)


	FLUOROURACILE® 50, 250, 500, 1 000, 5 000 mg inj.




	 

	Capécitabine


	XÉLODA® comp. 150 et 500 mg




	 

	Cytarabine ou Ara-C


	ARACYTINE® 100 mg, 500 mg, 1 g, 2 g inj.

DÉPOCYTE® 50 mg/mL inj.




	 

	Gemcitabine


	GEMZAR® 200 et 1 000 mg inj.




	 

	Azacitidine


	VIDAZA® 25 mg/mL inj.




	 

	Décitabine


	DACOGEN® 50 mg/mL inj.




	Antifoliques


	Méthotrexate


	LEDERTREXATE® 50 mg/2 mL inj.

MÉTHOTREXATE® 2,5 mg comp., inj.




	 

	Raltitrexed


	TOMUDEX® 2 mg inj.




	 

	Pémétrexed


	ALIMTA® 100 et 500 mg inj.




	Autres antimétabolites


	Hydroxycarbamide (Hydroxyurée)


	HYDRÉA® 500 mg gélules




	 

	Asparaginase


	KIDROLASE® 10 000 UI inj.







* Azathioprine : médicament immunosuppresseur indiqué en particulier dans la prévention du rejet de greffe.





Mémo 106
Benzodiazépines hypnotiques

Les benzodiazépines (BZD)Benzodiazépine (BZD) sont les molécules les plus fréquemment prescrites comme hypnotiques. La dénomination benzodiazépine provient de sa structure de base cyclique :

>>> Structure du cycle benzodiazépine
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I ♦ Propriétés pharmacologiques


• Les BZD partagent plusieurs propriétés : hypnotiqueHypnotique, anxiolytiqueAnxiolytique, myorelaxanteMyorelaxante, anticonvulsivanteAnticonvulsivante et amnésianteAmnésiante.



• La plupart des BZD sont des agonistes allostériques du récepteur GABAAGABAA. Les BZD utilisées à des fins uniquement hypnotiques doivent être prises au coucher.


II ♦ Indications


• Certaines BZD sont utilisées à des fins uniquement hypnotiques. Le sommeil induit par les BZD est caractérisé par une diminution du temps nécessaire (latence) pour l'endormissement, une augmentation de la durée du stade II de sommeil lent mais une réduction des stades III et IV.



• Leur bonne efficacité hypnotique les indique en particulier dans les insomnies d'endormissement. Mais cette efficacité s'atténue à moyen ou à long terme (voir III).


III ♦ Effets indésirables et contre-indications


• À long terme, il est observé l'apparition d'insomnies de rebond et d'une tolérance. On note alors une augmentation du temps de latence, et une diminution de la durée totale de sommeil. De plus, le sommeil est de mauvaise qualité car fragmenté.



• En utilisation prolongée ou bien à forte dose, le développement d'une tolérance peut être facteur de risque de dépendance physique et psychique.



• La dépendance psychiqueDépendance psychique ou assuétudeAssuétude est défini par un désir irrépressible de répéter les prises pour retrouver les effets lies au produit. Tandis que la dépendance physiqueDépendance physique correspond à l'apparition de troubles lorsque l'administration est suspendue (sevrageSevrage).



• La toléranceTolérance est la situation où l'administration répétée de médicaments induit une diminution des effets d'une dose fixe et entraîne la nécessite d'augmenter les doses afin d'obtenir l'effet recherché.



• Les BZD sont contre-indiquées lorsque le sujet présente une insuffisance respiratoire et une apnée du sommeil. En outre, il faudra éviter ces molécules chez les patients atteints de myasthénie ou chez les insuffisants hépatiques sévères.



• Toute hypersensibilité individuelle aux BZD les contre-indique formellement.


IV ♦ Principales BZD hypnotiques et recommandations


• Il est recommandé d'envisager un sevrage chez tout sujet âgé prenant une BZD de manière chronique.



• Les benzodiazépines à demi-vie longue (seuil généralement admis > 20 h) sont considérées comme inappropriées chez les sujets âgés, du fait d'un sur-risque iatrogénique.


	DCI
	Spécialités et présentations


	t1/2 court




	Midazolam


	MIDAZOLAM® inj.*

BUCCOLAM®** sol. buccale




	t1/2 moyenne




	Loprazolam


	HAVLANE® comp.




	Lormétazépam


	NOCTAMIDE® comp.




	Témazépam


	NORMISON® comp.




	t1/2 long




	Estazolam


	NUCTALON® comp.




	Nitrazépam


	MOGADON® comp.




	Diazépam


	VALIUM®* inj.







* Prémédication anesthésique.


** Traitement des convulsions aiguës et prolongées des enfants épileptiques de 3 mois à 18 ans.
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