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Préambule

La pharmacologie est une spécialité scientifique de la biologie. Elle étudie le devenir et les effets in vivo du médicament.

Mais qu’est-ce qu’un médicament ?

La réponse à cette question montre toute la complexité de ce produit de consommation peu ordinaire. La mise sur le marché des médicaments est soumise à des contraintes réglementaires dans le triple but d’assurer leur qualité, leur efficacité et leur innocuité. En particulier, l’acte de naissance de la majorité des médicaments relève d’une décision administrative ou Autorisation de Mise sur le Marché (AMM).

Le médicament est un bien réglementé destiné à la santé publique mais dont l’utilisation présente un certain nombre de risques pour la santé individuelle. Son mode de financement est spécifique puisqu’il est assuré, en tout ou partie, par des organismes de protection sociale. Le circuit du médicament (production, dispensation et recyclage) est mis sous la responsabilité des pharmaciens : le monopole dont ils disposent est défini par le Code de la santé publique et a pour objectif, en principe, la primauté des intérêts de la santé publique sur la rentabilité.

Cette 2e édition de l’ouvrage est destinée aux personnes soucieuses de comprendre les enjeux liés tant à la production par les industries pharmaceutiques, qu’à la prescription, l’administration des médicaments, et à la Santé publique. Un public très varié peut y trouver une aide efficace, aussi bien pour la révision des contenus des modules de pharmacologie inscrits dans le référentiel de formation initiale, que pour la mise à jour de ses connaissances sur le médicament. Il s’agit en particulier des étudiants inscrits en PASS ou LAS.

Les apprentis qui se forment en alternance pour obtenir le Brevet professionnel de préparateur en pharmacie, ainsi que les personnes qui se destinent à des formations très spécifiques (ostéopathes, pédicure/podologue, visiteurs médicaux) pourront y découvrir des développements complets et indispensables aussi bien sur les familles thérapeutiques les plus usitées que sur les aspects réglementaires du médicament.

Enfin, les étudiants en DTS IMRT (imagerie médicale) et en STS (bioanalyses et contrôles, économie sociale et familiale) trouveront également dans les nombreuses fiches thématiques de l’ouvrage, les précisions nécessaires pour compléter les enseignements des modules de pharmacologie et toxicologie.

André LE TEXIER


Partie 1

Le médicament : une histoire déjà ancienne
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Fiche 2De l’Antiquité à la Renaissance







Partie 1

Fiche 1

L’Antiquité

Les plus anciennes preuves écrites de l’usage de médicaments remontent au IIIe millénaire av. J.-C. Il s’agit de tablettes sumériennes découvertes à Nippur. Elles prennent la forme d’un codex décrivant une longue liste de « recettes ».



I L’avènement d’Hippocrate et de Galien
L’histoire de la pharmacie remonte à la plus haute Antiquité. On n’y retrouve pourtant pas de personnage identique au pharmacien actuel. La principale raison est qu’à cette période les fonctions de médecin et de pharmacien étaient confondues.

Deux personnages marquent la période de l’Antiquité : Hippocrate et Galien.

A Hippocrate le Grand ou Hippocrate de Cos (460-377 av. J.-C.)
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By ESM, CC BY-SA 4.0, via Wikimedia Commons.



Philosophe grec, il est considéré comme le « père de la médecine ». Il a fondé en 420 av. J.-C. l’école de médecine hippocratique qui a révolutionné intellectuellement la médecine en Grèce antique. Il est réformateur car il a séparé cet art des autres disciplines de la connaissance faisant ainsi de la médecine une profession à part entière. En particulier, il a fait avancer l’étude systématique de la clinique médicale en compilant la somme des connaissances médicales des écoles précédentes. Il a institué des règles éthiques entre le médecin, son patient et la collectivité, ainsi que les principes régissant l’exercice de la profession à travers le serment d’Hippocrate.

B Claude Galien ou Galien de Pergame (129-201 apr. J.-C.)
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Bibliothèque interuniversitaire de Santé, Licence Ouverte, via Wikimedia Commons.



Galien est un médecin grec de la période de l’empereur romain Marc Aurèle. Ce dernier appela Galien et lui confia la santé de son fils Commodus.

Considéré comme l’un des pères de la pharmacie, il a eu une influence durable sur la médecine du Moyen Âge. Dans son schéma de physiologie humaine, Galien reprend la théorie des humeurs d’Hippocrate fondée sur les quatre éléments (terre, eau, air et feu) décrits par Aristote qui, combinés aux 4 qualités physiques (chaud, froid, humide, sec) ont une influence sur les quatre humeurs (sang, bile, pituite et atrabile). De plus, il décrit quatre tempéraments classant les hommes en sanguins (chaleureux et aimables), flegmatiques (lents et apathiques), colériques (emportés et prompts à réagir) et mélancoliques (tristes et déprimés).

L’importance donnée par Galien à la saignée comme remède « universel » à n’importe quelle maladie a influencé les pratiques médicales occidentales jusqu’au XIXe siècle. Enfin, il a donné son nom à la pharmacie galénique, science de la mise en forme des médicaments.

II Les spécialistes de la botanique
A Théophraste (372-288 av. J.-C.)
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Spécialiste de la botanique, il décrit dans ses manuscrits, Histoire des plantes et Causes des plantes, plus de 500 plantes (pavot, ciguë, mandragore, hellébore) avec leurs propriétés et leurs toxicités.

B Dioscoride (40-90 apr. J.-C.)
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Plus tard, Dioscoride, médecin, pharmacien et botaniste grec, écrit son ouvrage De materia medica qui précise la description et l’utilisation médicale de plus de 500 plantes.

Il est à l’origine d’une méthode empirique d’observation du monde des plantes médicinales répandue de l’Antiquité jusqu’au XVIIIe siècle appelée « Théorie des signatures ». Selon ce principe, la forme et l’aspect des plantes est à rapprocher de leurs propriétés thérapeutiques : similia similibus curantur ou « les semblables soignent les semblables ».

Durant cette période, les formes pharmaceutiques employées pour l’administration des remèdes sont basées sur l’infusion, la décoction, la macération. Ce sont en particulier des potions, des inhalations, des onguents, des pilules, des suppositoires et des collyres.


Partie 1

Fiche 2

De l’Antiquité à la Renaissance

Les médecins et les futurs apothicaires

La première mention d’une association de prescripteur des drogues et de celui qui les délivre au public date du Ve siècle après J.-C.

Le philosophe Olympiodore écrit ainsi : « le médecin prescrit et le pigmentarius exécute l’ordonnance ». Le pigmentarius pourrait être ainsi comparé à l’ancêtre des apothicaires et des pharmaciens modernes.

Au VIe siècle, les chrétiens nestoriens créent à Gondishapur (Perse) une grande école de médecine, l’Academia Hippocratica. Entre les VIIe et Xe siècles, les califes de Bagdad désignent les nestoriens comme médecins attitrés. Les textes gréco-romains dont ceux de Galien sont alors traduits en arabe.



I 
A Al Razi ou Rhazès (865-932)
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Portrait of Rhazes (al-Razi), CC BY 4.0, via Wikimedia Commons.



Al Razi fut médecin, chimiste et philosophe de l’ancienne Perse. Il est souvent considéré comme le père de la médecine expérimentale.

Excellent clinicien, il fonde la première structure hospitalière arabe. Il insiste sur l’importance de l’interrogatoire minutieux du malade et sur la recherche des symptômes pour dresser le diagnostic afin d’appliquer la thérapeutique la plus adaptée.

Des spécialistes de la fabrication et la délivrance des médicaments apparaissent pour la première fois à Bagdad.

Dès le VIIIe siècle, on remarque l’existence des sayadila, ancêtres des apothicaires. Leur activité doit être conforme aux grabadins, textes comparables aux pharmacopées ou codex. Le grand grabadin de Sapur ibn Sahl, médecin de l’école de Gondishapur, constitue le premier codex régissant légalement les préparations pharmaceutiques.

B Avicenne ou Ibn Sīnā (980-1037)

[image: image]

Michel Bakni, CC BY-SA 4.0, via Wikimedia Commons.



Avicenne est un philosophe et médecin persan. Il a rédigé le Canon de la Médecine, encyclopédie médicale en cinq volumes qui coordonne la doctrine d’Hippocrate et de Galien avec les concepts biologiques d’Aristote et des médecines asiatiques.

Avicenne propose, en particulier, la liste de médicaments simples avec une description de la préparation des remèdes et de leurs propriétés thérapeutiques. Il rédige également un formulaire de médicaments composés, dont la Thériaque al Faroud ou Thériaque d’Andromaque. La Thériaque est un remède complexe, présenté comme une panacée. Elle comprend de très nombreux composants d’origine végétale (ex. : l’opium), animale (ex. : vipère sèche) et minérale (ex. : terre sigillée).

C Ibn al Baytar (1190-1248)
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Plus tard, Ibn al Baytar, botaniste et pharmacologue, rédige le Traité des simples. Il s’agit d’un ouvrage de référence sur la pharmacopée arabo-persane du XIIIe siècle qui propose une description de 1500 drogues d’origine végétale, animale ou minérale.

Mais c’est au début du XIIe siècle seulement que l’on constate en Europe, les premières délimitations entre les professions de médecin et de pharmacien. À cette époque, les médecins considèrent l’art de préparer les drogues indigne d’eux. Ils confient dès lors cette activité à leurs apprentis, précurseurs des apothicaires. L’apothicaire possède un savoir technique et exerce un art « mécanique » lié à l’usage de la main, tandis que le médecin possède un savoir docte dispensé à l’Université.

Des officines, appelées parfois ostels, sont créées à Paris en 1180. Les vendeurs de remèdes portent diverses dénominations : speciarii, apothecarii, piperarii ou pebrarii, aromatorii.

La pharmacie est devenue, à cette période, une profession indépendante et rapidement réglementée. La première réglementation fut celle adoptée à Naples par l’empereur Frédéric II de Hohenstaufen qui instaura en 1231 les Constitutions de Melfi. Un code de lois « liber augustalis » peut être considéré comme le premier recueil réglementaire traitant de la fabrication des médicaments. Selon le règlement de Frédéric II, tout aspirant apothicaire devait subir un examen devant les médecins délégués qui l’autorisaient ou non à ouvrir une officine.

Mais, au Moyen Âge et jusqu’au début du XIXe siècle, les moyens thérapeutiques restent surtout emprunts de magie et de religion. Les médecins extirpent le mal grâce à une pratique remontant à l’Antiquité, la saignée.
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Partie 4

Fiche 29

Voies d’administration des médicaments

Le choix de la voie d’administration du médicament dépend :

– du type d’activité souhaitée : action locale, action systémique (généralisée) ;

– des circonstances de l’administration (situation d’urgence, volume à administrer, nature ou composition du médicament, commodité, risque de dégradation).



I Voies parentérales
Les voies parentérales nécessitent une injection. Elles regroupent :

– la voie intraveineuse (IV),

– la voie sous-cutanée (SC),

– la voie intramusculaire (IM),

– la voie intra-artérielle,

– la voie intradermique,

– la voie intra-articulaire,

– la voie intrathécale (ou intrarachidienne).

La voie intraveineuse constitue la voie d’urgence. La préparation doit être stérile, limpide, apyrogène. Son pH doit être proche de la neutralité, sa molarité doit être identique ou proche de celle du plasma. L’injection ne doit pas être irritante ou le moins possible.

La vitesse d’administration doit être toujours lente. La préparation administrée par la voie IV sera diluée en cas de nécessité.

II Voie orale
La voie orale (ou per os) consiste à introduire le médicament dans le tube digestif via la bouche.

Elle n’est pas utilisable lorsque le principe actif destiné à un traitement général est dégradé dans le tube digestif (pH, flore microbienne, enzymes du tube digestif) ou n’est pas absorbé au contact de la muqueuse intestinale.

Après absorption intestinale, le principe actif passant au niveau du foie (= premier passage hépatique) via la veine porte, sera parfois partiellement dégradé avant même d’atteindre sa cible.

C’est la voie la plus fréquemment utilisée et la plus aisée pour les patients.

III Voie cutanée
La voie cutanée (ou transdermique) est utilisée principalement pour des traitements locaux appliqués sur la peau.

La perméabilité de la peau à un médicament dépend du médicament lui-même, en particulier de sa liposolubilité, et de l’excipient dans lequel il est incorporé.

IV Voies transmuqueuses (ou transmucosales)
Ces voies sont utilisées pour des traitements à visée locale mais une diffusion dans l’organisme est toujours possible. Ce sont :

– la voie pulmonaire,

– la voie nasale,

– les voies bucco-pharyngées, dont les voies perlinguale et sublinguale,

– les voies auriculaire, oculaire, vaginale et rectale.

◖ Différentes voies d’administration des médicaments

[image: image]





Partie 4

Fiche 30

Principales formes galéniques des médicaments

La galénique est la science et l’art de préparer, conserver et présenter les médicaments. La forme galénique ou forme pharmaceutique constitue l’état d’un médicament prêt à être administré au patient. Elle est constituée d’un principe actif, des excipients et du conditionnement du médicament.

La forme galénique la mieux adaptée est un compromis entre :

– la meilleure efficacité thérapeutique ;

– la meilleure tolérance clinique (peu d’effets indésirables) ;

– la meilleure observance basée sur la posologie adéquate ;

– le meilleur coût du traitement pour le patient ou la collectivité.



I Formes solides ou sèches pour la voie orale
A Comprimés

Les comprimés sont obtenus par compression de poudre leur donnant ainsi un aspect monobloc. Leur taille est variable. Ils sont sécables ou non.

La libération du principe actif n’est pas modulable en l’état.

D’autres types de comprimés sont fabriqués à l’aide de technologies entraînant la modification de la libération du principe actif (= comprimés à libération modifiée).

B Gélules

Les gélules sont formées de deux capsules de gélatine ou de dérivés de cellulose fermées, contenant en règle générale une poudre. La poudre peut être remplacée par des granulés ou des liquides.

Certaines gélules pourront être ouvertes afin d’en retirer la poudre qu’elles contiennent. D’autres, au contraire, seront enrobées de façon à modifier l’absorption du principe actif par l’organisme et ne pourront donc pas être ouvertes préalablement.

C Poudres et sachets

Ce sont des préparations constituées de particules solides, libres, sèches. Les poudres peuvent être effervescentes. Elles sont absorbées soit à la cuillère ou après suspension dans l’eau. Mais, la quantité de poudre prélevée est variable. Elles peuvent être conditionnées dans un emballage non résorbable unidose : ce sont les sachets.

Après ouverture, le contenu du sachet est versé dans un verre d’eau. Après dissolution dans l’eau, le médicament est avalé.

Ces formes ne sont pas adaptées aux préparations dont le goût désagréable peut être un inconvénient à la prise par voie orale.

D Granulés

Les granulés sont des préparations constituées par des grains solides et secs de particules de poudre agrégées. Ils peuvent être croqués, avalés, dissous ou désagrégés dans l’eau.

◖ Voies d’administration des médicaments

	Voies d’administration


	Formes galéniques associées




	Voie orale




	 

	Formes galéniques solides : comprimés, gélules, granules, poudres




	 

	Formes galéniques liquides : sirops, ampoules, suspensions et solutions buvables, huiles




	Voies parentérales




	 

	Solutions et suspensions injectables : ampoules, flacons




	 

	Implants ou pellets




	Voies transmuqueuses




	Voie rectale


	Formes galéniques solides ou semi-solides : suppositoires, capsules rectales, pommades rectales




	 

	Formes galéniques liquides : lavements




	Voie vaginale


	Formes galéniques solides ou semi-solides : ovules, comprimés vaginaux, capsules vaginales, crèmes et gelées vaginales




	 

	Formes galéniques liquides : solutés




	Voie ophtalmique


	Formes galéniques solides ou semi-solides : pommades ophtalmiques




	 

	Formes galéniques liquides : collyres, bains oculaires, solutés d’irrigation




	Voies ORL (nasale, buccopharyngée, auriculaire)


	Bains de bouche, collutoires, gouttes, aérosols, inhalations




	Voies cutanée et transdermique




	 

	Pommades, crèmes, gels, lotions, liniments, timbres, patchs transdermiques







II Formes liquides pour la voie orale
Sirops, solutés et suspensions buvables

Les sirops sont des préparations aqueuses riches en sucre et de consistance visqueuse.

Les solutés buvables renferment un ou plusieurs principes actifs au sein d’un solvant (huile, eau, alcool). Ils sont à reconstituer avec de l’eau. Il s’agit d’ampoules buvables et de gouttes buvables.

Les suspensions buvables sont constituées de mélange dans lequel le solide n’est pas soluble dans le liquide. Il sera alors nécessaire de bien agiter le flacon avant l’emploi.

III Formes liquides injectables
Il s’agit des préparations injectables, des préparations pour perfusions intraveineuses (IV), des poudres pour injection ou perfusion intraveineuse, et des implants.

Les liquides injectables sont stériles (sauf dans les cas des vaccins). Ils ne doivent pas contenir de substances capables d’entraîner un épisode fébrile (= apyrogènes).

IV Formes pour la voie cutanée
Ces formes sont destinées à être appliquées sur la peau pour exercer une action locale après passage transcutané des principes actifs. Ce sont les :

– pommades,

– crèmes,

– gels,

– dispositifs transdermiques (patchs).

V Formes transmuqueuses
Il s’agit des :

– comprimés sublinguaux,

– sprays, collutoires, nébuliseurs et inhalateurs,

– solutions nasales,

– gouttes auriculaires,

– collyres, pommades ophtalmiques, hydrogels et implants intraoculaires,

– suppositoires, suspensions et solutions rectales,

– ovules, capsules et comprimés gynécologiques.
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Fiche 72

Insulines et analogues

L’insuline est une hormone peptidique fabriquée par les cellules β des îlots de Langerhans du pancréas. Elle régule la concentration de glucose dans le sang par action hypoglycémiante.

Le diabète correspond à un trouble de l’assimilation, de l’utilisation et du stockage des sucres apportés par l’alimentation. On observe un syndrome clinique caractérisé par une élévation anormale de la glycémie ou hyperglycémie, secondaire à un déficit absolu ou relatif en insuline.



I Aspects pharmacodynamiques
Les insulines, produites par génie génétique, sont des insulines humaines biogénétiques recombinantes. Certaines présentent une minime modification de la séquence d’acides aminés : ce sont les insulines analogues. Les insulines sont classées en fonction de :

• La composition : insuline simple ou mélange (différentes insulines ou mélangées à d’autres substances),

• La rapidité d’apparition et de la durée de l’action : la durée d’action dépend de la rapidité de résorption à partir du point d’injection. Les insulines lispro et aspart ont un effet d’apparition plus rapide et de plus courte durée que l’insuline humaine ordinaire, en raison d’une résorption plus rapide à partir du point d’injection sous-cutané.

– Insulines ultra-rapides (passage en 5 minutes après injection) : passent rapidement dans la circulation sanguine, durée d’action entre 2 et 3 heures, administrées au moment des repas.

– Insulines d’action rapide (passage au bout de 30 minutes après injection) : action prolongée entre 6 et 8 heures, administrées 20 à 30 minutes avant les repas.

– Insulines d’action intermédiaire : action prolongée pendant 10 à 12 heures.

– Insulines d’action lente : durée action proche de 24 heures, administration indépendante des repas mais pratiquée à heure régulière.

– Formes « retard » (résorption retardée) : insuline en solution tampon, combinaison avec la protamine (insulines NPH), ou réalisation d’une microcristallisation (avec du zinc).

◖ Caractéristiques des insulines analogues

	Insuline asparte


	Remplacement de la proline 28 de la chaîne B par un acide aspartique. Après injection SC : activité apparaît après quelques minutes, est maximale après une heure et persiste trois à quatre heures




	Insuline glulisine


	Remplacement de l’acide aspartique B3 par une lysine, et de la lysine B29 par un acide aspartique. Après injection SC : activité apparaît après quelques minutes, est maximale après une heure et persiste trois à quatre heures




	Insuline lispro


	Interversion de la position de deux acides aminés (lysine 29 et la proline 28) de la chaîne B de l’insuline. Après injection SC : activité apparaît après quelques minutes, est maximale après une heure et persiste trois à quatre heures




	Insuline glargine


	Addition de deux arginines en B31 et B32 et la substitution d’une asparagine par une glycine en A21. Après injection SC : l’insuline glargine précipite, l’absorption et la durée d’action sont prolongées. Son activité apparaît après quatre heures environ, ne présente pas de pic et persiste plus de 24 heures (intérêt : une injection/jour)




	Insuline détémir


	Suppression de la thréonine en B30 et arrimage d’un acide myristique en B29. Elle se lie dans le tissu sous-cutané à l’albumine, ce qui retarde son action







II Indications
L’insuline en injection est utilisée comme traitement du diabète insulino-dépendant de type 1 et dans certaines formes évoluées du diabète de type 2. Le diabète de type 1 est caractérisé par une production insuffisante d’insuline et exige une administration quotidienne de cette dernière.

L’insuline est administrée par voie parentérale :

– voie IV (solution injectable) en cas de coma hyperglycémique,

– voie SC profonde en général, sous forme de suspension injectée (avec seringue, cartouche, stylos jetables) ou grâce à une pompe à insuline.

Toutes les présentations contiennent 100 UI d’insuline/mL. 1 UI (unité internationale) correspond à 0,035 mg d’insuline humaine anhydre.



Principaux effets indésirables

	Effets


	Symptômes




	Hypoglycémie


	Sensation de faim, sueurs, épuisement musculaire, troubles neuropsychiques, coma en cas de surdosage




	Réactions locales


	Prurit, induration et lipodystrophie locale




	Hypokaliémie


	Diminution de la concentration plasmatique en potassium




	Insulinorésistance


	Chez les patients atteints de diabète de type 2 traités par insuline, des taux plasmatiques plus élevés d’insuline sont alors nécessaires







III Contre-indications et interactions médicamenteuses
Contre-indications : hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients, hypoglycémie.

Certains médicaments peuvent diminuer la glycémie et donc réduire les besoins en insuline (antidiabétiques oraux, inhibiteurs de la monoamine-oxydase (IMAO), β-bloquants non sélectifs, inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine (IEC), salicylés). D’autres, au contraire, peuvent augmenter les besoins en insuline (contraceptifs oraux, diurétiques thiazidiques, glucocorticoïdes, hormones thyroïdiennes, hormone de croissance).

Conseils pratiques

– Mesures hygiéno-diététiques à respecter (alimentation équilibrée, contrôlée en apports glucidiques, activité physique régulière).

– Surveillance de l’efficacité et de la tolérance du traitement : glycémie capillaire (autosurveillance glycémique ASG) ; mesure de l’HbA1c (ou hémoglobine glyquée).

– L’hypoglycémie légère peut être corrigée par la prise de sucre par voie orale.

– L’hypoglycémie plus sévère ou le coma hypoglycémique sont corrigés par injection SC ou IM de glucagon, ou, si le patient n’y répond pas, par injection IV de sérum glucosé.

– La consommation d’alcool peut intensifier et prolonger l’effet hypoglycémiant de l’insuline.



Principales insulines et analogues

	Dénomination commune internationale


	Nom de spécialité
et forme galénique




	INSULINES D’ACTION RAPIDE




	Insuline humaine biogénétique


	ACTRAPID® flacon, ACTRAPID PENFILL® cartouche, UMULINE RAPIDE® cartouche, flacon, INSUMAN IMPLANTABLE® injectable, INSUMAN INFUSAT® cartouche




	INSULINES D’ACTION INTERMÉDIAIRE NPH
(NEUTRAL PROTAMIN HAGEDORN) DITES « RETARD »




	Insuline humaine biogénétique


	INSULATARD® flacon, INSULATARD FLEXPEN® stylo, INSULATARD INNOLET® stylo, INSULATARD PENFILL® cartouche, UMULINE NPH® cartouche, flacon, UMULINE NPH KWIKPEN® injectable, UMULINE PROFIL® flacon, cartouche, injectable




	INSULINE LENTE ET ANALOGUE DU GLP1




	Insuline degludec + Liraglutide *


	XULTOPHY sol. injectable




	ANALOGUES D’ACTION RAPIDE




	Insuline asparte


	NOVORAPID® flacon, NOVORAPID FLEXPEN® stylo, NOVORAPID PENFILL® cartouche, NOVARAPID PUMPCART® cartouche




	Insuline glulisine


	APIDRA® cartouche, stylo Solostar, flacon




	Insuline lispro


	HUMALOG® cartouche, stylo, flacon, HUMALOG KWIPEN® injectable




	ANALOGUES D’ACTION LENTE




	Insuline detemer


	LEVEMIR® cartouche, stylo




	Insuline glargine


	LANTUS® cartouche, stylo, flacon, LANTUS SOLOSTAR® stylo




	ABASAGLAR® cartouche, stylo




	TOUJEO® stylo




	MÉLANGES D’INSULINE (NPH + RAPIDES) D’ACTION INTERMÉDIAIRE




	Insuline humaine biogénétique


	MIXTARD 30® flacon






	MÉLANGES D’INSULINES (NPH + ANALOGUES RAPIDES)




	Insuline asparte


	NOVOMIX 30 PENFILL® cartouche, NOVOMIX 30 FLEXPEN® stylo, NOVOMIX 50 FLEXPEN® stylo, NOVOMIX 70 FLEXPEN® stylo




	Insuline lispro


	HUMALOG MIX 25® injectable, HUMALOG MIX 50® cartouche, HUMALOG MIX 25 KWIKPEN® injectable, HUMALOG MIX 50 KWIKPEN® injectable
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Fiche 84

Antituberculeux

La tuberculose est une pathologie infectieuse et contagieuse provoquée chez l’humain par une mycobactérie, Mycobacterium tuberculosis ou Bacille de Koch (BK).



I Approche thérapeutique
Le traitement antibiotique dure six mois pour une tuberculose pulmonaire chez un patient immunocompétent :

– phase initiale (2 mois) : 3 ou 4 antituberculeux majeurs (izoniazide et rifampicine + éthambutol, pyrazinamide).

– seconde phase (4 mois) : en général deux antituberculeux (izoniazide et rifampicine le plus souvent). Pourront être adjoints d’autres antibiotiques tels les quinolones.

Les associations d’antituberculeux permettent de simplifier l’administration du traitement et d’améliorer le suivi du traitement. Elles existent sous la forme de double (isoniazide + rifampicine) ou de triple association (isoniazide + rifampicine + pyrazinamide).

Certaines formes de tuberculose extra pulmonaire nécessiteront un traitement plus long.

II Spectres d’action et interactions médicamenteuses
A Rifampicine

Possède une activité bactéricide sur les bacilles tuberculeux intracellulaires et extracellulaires par formation d’un complexe stable avec l’ARN polymérase bactérienne.

Inducteur des CYP (3A, 2C9) : elle interagit avec de nombreux autres médicaments : médicaments anti-VIH, contraceptifs oraux.

B Isoniazide

Bactériostatique (bacilles intracellulaires) et bactéricide (bacilles extracellulaires) par inhibition de la synthèse des acides mycoliques de la paroi.

Métabolisé au niveau du foie par acétylation (adaptation de la posologie chez les « acétyleurs lents » et d’autres « acétyleurs rapides »).

C Éthambutol

Tuberculostatique par action sur la paroi qui inhibe l’incorporation de l’acide mycolique ou de l’arabinose dans la paroi bactérienne.

D Pyrazinamide

Action bactéricide sur les bactéries intracellulaires par inhibition de la synthèse de la paroi.

E Autres antituberculeux

Acide para-aminosalicylique

Action bactériostatique par inhibition de la synthèse d’acide folique et/ou par inhibition de la synthèse de l’un des composants de la paroi bactérienne (mycobactine).

Inhibe la résistance induite par la streptomycine et l’isoniazide : prescrit en association, chez l’adulte, dans le traitement de la tuberculose multi-résistante (MDR-TB ou XDR-TB).

Bédaquiline

Action bactéricide par inhibition de l’ATP synthase. Indiquée sur 24 semaines dans le traitement de la tuberculose pulmonaire multirésistante (MDR-TB) chez les patients adultes.

Délamanide

Inhibe la synthèse des acides mycoliques de la paroi cellulaire des mycobactéries.

Indiqué sur 24 semaines dans le traitement de la tuberculose pulmonaire multirésistante (MDR-TB) chez les patients adultes.

Contre-indiqué chez les patients qui présentent une hypersensibilité au médicament, et en cas de prise de puissants inducteurs du CYP3A4.

Principaux effets indésirables

	Rifampicine


	Effets hépatiques, coloration rouge des sécrétions




	Isoniazide


	Digestifs (nausées, vomissements), hépatiques (dosage des transaminases avant et après traitement nécessaire) et neurologiques (carence en vitamine B6)




	Pyrazinamide


	Hépatiques (dosage des transaminases avant et après traitement nécessaire), crises de goutte possibles




	Acide para-aminosalicylique


	Nausées, vomissements et douleurs abdominales




	Bédaquiline


	Maux de tête, nausées et vomissements, effets hépatiques (dosage des transaminases réalisé avant et après traitement) et cardiaques (électrocardiogramme réalisé avant et au cours du traitement)




	Délamanide


	Hypokaliémie, insomnies, asthénie, maux de tête, nausées et vomissements, allongement de l’intervalle QT à l’ECG







Conseils pratiques

– Champ visuel (éthambutol), crises de goutte (pyrazinamide).

– Fonction hépatique (dosage des transaminases).

– En cas de non-respect des durées et de l’observance des prescriptions, le bacille tuberculeux peut devenir résistant aux antibiotiques.



Principaux antituberculeux

	Dénomination commune
internationale


	Nom de spécialité
et forme galénique




	ANTITUBERCULEUX NON ASSOCIÉS




	Rifampicine


	RIFADINE® gélules, susp. buv., injectable

RIMACTAN® gélules




	Rifabutine


	ANSATIPINE® gélules

MYCOBUTIN® gélules




	Isoniazide


	RIMIFON® cp, injectable




	Éthambutol


	DEXAMBUTOL® cp

MYAMBUTOL® cp, injectable




	Pyrazinamide


	PIRILÈNE® cp




	Acide para-aminosalicylique


	GRANUPAS® granulés gastrorésistants




	Bédaquiline


	SIRTURO® cp




	Délamanide


	DELTYBA® cp




	ASSOCIATIONS D’ANTITUBERCULEUX




	Rifampicine + Isoniazide


	RIFINAH® cp enr.




	Rifampicine + Pyrazinamide+ Isoniazide


	RIFATER® cp enr.
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Fiche 85

Autres antibiotiques

I Glycopeptides
A Aspects pharmacodynamiques

En bloquant les deux étapes de la synthèse de la paroi (transglycosylation et transpeptidation), les glycopeptides sont des antibiotiques à activité bactéricide lente.

Leur spectre d’action est limité aux bactéries Gram + (staphylocoques, y compris les souches résistantes de type SARM, entérocoques et streptocoques en particulier).

B Principales indications et contre-indications

Indications : infections graves, pour lesquelles il n’existe pas d’autre antibiotique efficace : infections à S. aureus méticilline résistants (SARM) et à entérocoques sensibles.

Contre-indications : vancomycine par voie IM (douleurs, nécrose), allergies aux glycopeptides.

II Sulfamides antibactériens
A Aspects pharmacodynamiques

Ils entravent la fixation de l’acide para-aminobenzoïque (PABA) avec la dihydroptérine et bloquent l’action de l’enzyme synthétase : agents bactériostatiques.

Large spectre d’action : coques Gram + (staphylocoques et streptocoques), coques Gram - (N.gonorrhoeae ou meningitidis), bacilles Gram - (entérobactéries), Chlamydia.

B Principales indications et contre-indications

Indications : infections urinaires et prostatiques, pneumopathies à pneumocoques, infections systémiques à bactéries Gram - sensibles, infections à Nocardia, pneumonies à Pneumocystis carinii, infections à C. trachomatis et à T. gondii.

Contre-indications : insuffisances hépatiques et rénales, antécédents allergiques aux sulfamides (forme topique interdite).

III Macrocycliques
A Aspects pharmacodynamiques

Fidaxomicine : bactéricide par inhibition de la synthèse bactérienne de l’ARN.

Son spectre est étroit avec une activité bactéricide sur Clostridium difficile.

B Principales indications et contre-indications

Indication : chez l’adulte, infections à Clostridium difficile (ICD), appelées également Diarrhée associée à C. difficile (DACD).

Contre-indication : hypersensibilité au médicament.

IV Oxazolidinones
A Aspects pharmacodynamiques

Bloquent l’étape d’initiation de la synthèse des protéines : bactériostatiques, actives contre les germes Gram + résistants à la plupart des antibiotiques actuels : S. pneumoniae, SARM et staphylocoques intermédiaires (GISA) ou résistants aux glycopeptides, entérocoques résistants à la plupart des antibiotiques actuels.

Activité contre certains bacilles anaérobies Gram + (Clostridium perfringens).

B Principales indications et contre-indications

Indications : pneumonies nosocomiales et communautaires documentées ou suspectées à bactéries à Gram + sensibles, infections compliquées de la peau et des tissus mous documentées à bactérie Gram + sensible.

Linézolide : faible effet inhibiteur de la monoamine oxydase : ne pas l’associer aux sympathomimétiques. Surveillance de la pression artérielle préconisée, et de celle de l’hémogramme.

Tédizolide : administré avec prudence chez les patients présentant une hypersensibilité connue aux oxazolidinones.

Principaux effets indésirables

	Glycopeptides


	Ototoxicité et néphrotoxicité lorsque les glycopeptides sont utilisés seuls (fréquence peu élevée), ou s’ils sont associés avec les aminosides (fréquence augmentée), réactions d’hypersensibilité (érythèmes, prurit, accès fébrile et choc anaphylactique)




	Sulfamides antibactériens


	Réactions digestives (nausées) ou neurologiques (céphalées), réactions allergiques, graves parfois (érythème, syndrome de Stevens-Johnson ou syndrome de Lyell), troubles hématologiques (anémies hémolytique ou mégaloblastique, neutropénie et thrombocytopénie)




	Macrocycliques


	Vomissements, nausées et constipation.




	Oxazolidinones


	Linézolide : réactions digestives (diarrhées), troubles du SNC (céphalées), accidents hématologiques (thrombopénies), goût métallique (par VO)







Principaux antibiotiques

	Dénomination commune
internationale


	Nom de spécialité
et forme galénique




	GLYCOPEPTIDES




	Vancomycine


	VANCOMYCINE® injectable.




	Teicoplanine


	TARGOCID®, sol. buv, injectable




	SULFAMIDES ANTIBACTÉRIENS




	Sulfadiazine


	ADIAZINE® cp

FLAMMAZINE® crème




	Sulfadiazine+ Cérium nitrate


	FLAMMACERIUM® crème




	Triméthoprime


	DELPRIM® cp




	Sulfaméthoxazole + Triméthoprime = Cotrimoxazole


	BACTRIM® cp, susp. buv., injectable

BACTRIM FORTE® cp




	MACROCYCLIQUE




	Fidaxomicine


	DIFICLIR® cp




	OXAZOLIDINONES




	Linézolide


	ZYVOXID® cp, susp. buv., injectable




	Tédizolide


	SIVEXTRO® cp, injectable
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Fiche 123

Produits de contraste iodés

Un produit de contraste est un médicament qui augmente artificiellement le contraste permettant de visualiser une structure anatomique (ex : un organe) ou pathologique (ex : une tumeur) naturellement peu ou pas contrastée, et que l’on aurait donc du mal à distinguer des tissus voisins.



I Aspects généraux
• On utilise la capacité des produits de contraste iodés (ou PCI) à absorber les rayons X. L’efficacité des produits de contraste iodés est proportionnelle à leur teneur en iode.

• Du fait de son numéro atomique élevé (Z = 53), l’iode majore l’atténuation des rayons X, essentiellement par effet photo-électrique. L’atténuation du signal dans un tissu est fonction de la densité radiologique du tissu.

• Les PCI sont des produits qui dérivent du tri-iodobenzène. Ces produits sont incolores, hydrosolubles (sauf le Lipiodol® utilisé pour les lymphographies) et stables dans de bonnes conditions de conservation (à l’abri de la chaleur, de la lumière et des rayons X : les rayonnements électromagnétiques fragilisent la liaison iode/noyau benzénique, avec apparition de iodures).

• On distingue :

– les produits de haute osmolalité (PHO) : rapport atomes d’iode / particules = 3/2 (1,5). Ce sont tous des monomères ioniques. Osmolarité entre 1 500 et 2 200 mOsm/kg.

– les produits de basse osmolalité (PBO) : rapport atomes d’iode / particules = 3/1 ou 6/2 (3). Ce sont des monomères non ioniques (1 cycle benzénique portant 3 atomes d’iodes). Osmolarité entre 600 et 900 mOsm/kg.

– les produits iso-osmolaires (PIO) : rapport atomes d’iode / particules = 6/1 (6). Ce sont des dimères non ioniques portant 6 iodes par molécule. Osmolarité proche de 300 mOsm/kg.

• Les PCI ne diffusent pas hors du secteur intravasculaire dans les territoires protégés par la barrière hémato-encéphalique (BHE). Il n’y a pas de passage intracellulaire significatif sauf en cas de lésion membranaire. Les PCI ne subissent pas de métabolisme et n’ont pas d’organe cible. L’élimination essentielle (95 à 99 %) est rénale, par filtration glomérulaire sans sécrétion tubulaire ni réabsorption.

II Indications
Les PCI sont administrés par voie parentérale (surtout IV) pour l’opacification du compartiment extracellulaire lors des examens radiographiques conventionnels ou lors des examens tomodensitométriques (scanner). Ils peuvent être utilisés par voies orale/rectale lors de l’opacification du tube digestif dans les explorations scanographiques, en particulier en cas de contre-indication des produits à base de sulfate de baryum.

III Principaux effets indésirables
Certains des effets indésirables des PCI sont d’ordre général liés aux mouvements d’eau ou aux réactions d’hypersensibilité. D’autres sont plus spécifiques d’un organe ou appareil.

L’injection d’un PCI PHO ou PBO entraîne un appel d’eau important dans le secteur interstitiel. Cet appel d’eau participe à la vasodilatation périphérique (sensation de chaleur, diminution, phénomènes douloureux à l’injection par voie intra-artérielle) et entraîne une hypervolémie plasmatique. Les mouvements d’eau seront d’autant plus marqués que l’état du patient est précaire. L’une des complications est l’œdème aigu du poumon (dyspnée, tachycardie).

Les réactions d’hypersensibilité sont allergiques (anaphylaxie, atopie, angioedème) ou non allergiques (histaminolibération). L’iode n’est pas responsable de ces réactions.

Les complications rénales des PCI se manifestent par une toxicité rénale ou néphropathie induite par produit de contraste (NIPC). Il s’agit d’une insuffisance rénale aiguë. La NIPC est définie par une élévation de plus de 44 μmol/L de la créatininémie dans les 48 à 72 heures suivant l’injection, en l’absence d’autres étiologies. Certains patients admis en salle de cathétérisme cardiaque sont particulièrement à risque de développer une NIPC en raison de leurs comorbidités.

IV Contre-indications et interactions médicamenteuses
• L’insuffisance rénale ne constitue pas une contre-indication absolue à la réalisation d’un examen radiologique utilisant une injection de PCI (dosage de la créatinine plasmatique).

• L’injection d’un PCI n’est pas recommandée lors d’une grossesse mais peut être réalisée après appréciation du rapport bénéfice/risque. Chez une femme allaitante, il faut interrompre cet allaitement durant 48 h (l’iode passe dans le lait et peut agir sur la thyroïde de l’enfant).

• En cas de traitement par β-bloquant, il faudra surveiller attentivement ces patients (pas de signes cliniques en cas de modifications cardiovasculaires induites par le PCI).

• La metformine (hypoglycémiant) induit la production de lactates éliminés par le rein. Mais, en cas d’insuffisance rénale, l’acidose lactique peut avoir de graves conséquences. Il sera donc recommandé d’interrompre le traitement par metformine le jour de l’examen avec injection de PCI pour une durée de 48 h après l’injection de PCI. Le traitement par metformine est ensuite réintroduit après contrôle de la fonction rénale (dosage de la créatininémie et de la clairance à la créatinine).

• L’hydratation du patient avec 2 litres d’eau riche en sodium et en bicarbonates est importante pendant les 24 h qui précèdent et les 24 h qui suivent l’injection de PCI.

Principaux médicaments

	Dénomination commune internationale


	Nom de spécialité et forme galénique




	PRODUITS DE HAUTE OSMOLALITÉ (PHO)




	Amidotrizoate Na-Megl


	RADIOSELECTAN URINAIRE® injectable,

GASTROGRAFINE® sol. buv./rect.




	Ioxitalamate Na


	TELEBRIX SODIUM® injectable




	Ioxitalamate Megl


	TELEBRIX GASTRO® sol. orale/rectale




	PRODUITS DE BASSE OSMOLALITÉ (PBO)




	Non ioniques




	Iopamidol


	IOPAMIRON® injectable




	Iohexol


	OMNIPAQUE® injectable




	Iopromide


	ULTRAVIST® injectable




	Ioversol


	OPTIRAY® injectable,

OPTIJECT® injectable




	Iobitridol


	XENETIX® injectable




	Ioméprol


	IOMERON® injectable




	PRODUITS ISO-OSMOLAIRES (PIO)




	Iodixanol


	VISIPAQUE® injectable




	PRODUITS DE CONTRASTE NON HYDROSOLUBLES




	Esters éthyliques d’acides gras iodés


	LIPIODOL® injectable







Conseils pratiques

– Les réactions indésirables aux PCI sont imprévisibles chez les patients qui n’en ont jamais reçu comme chez ceux qui en ont déjà reçu sans incident. L’iode n’est pas à l’origine de ces réactions.

– Insister sur l’hydratation avec une eau minéralisée 24 h avant et 24 h après l’examen avec PCI.

– Informer son médecin ou le radiologue lors d’antécédents de réaction allergique aux produits de contraste iodés.

– Signaler à son médecin ou au radiologue les effets indésirables survenus après injection de PCI.

– En cas de clairance inférieure à 30 mL/mn, l’injection intra-artérielle et l’injection intra-veineuse de produits de contraste iodés nécessitent l’avis impératif du néphrologue.
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Fiche 72

* Agoniste du GLP-1.
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