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13Valeurs usuelles

Se ou Pl Cranine H60 - 115 μmol/L7 - 13 mg/LSe ou Pl Cranine F45 - 105 μmol/L5 - 12 mg/LSe ou Pl Urate H180 - 420 μmol/L30 - 70 mg/LSe ou Pl Urate F150 - 360 μmol/L25 - 60 mg/LSe ou Pl Ure2,5 - 7,5 mmol/L0,15 - 0,45 g/LdU Cranine H10 - 18 mmol1100 - 2000 mgdU Cranine F9 - 12 mmol1000 - 1350 mgdU Urate2,4 - 4,8 mmol400 - 800 mgdU Ure300 - 500 mmol18 - 30 gClairance rnale mesure de la cranine relave  la surface corpo-relle de rfrence (1,73 m2)1,50 - 2,30 mL/s90 - 140 mL/minPl Sodium135 - 145 mmol/LPl Potassium3,5 - 4.5 mmol/LPl Chlorure95 - 105 mmol/LPl Bicarbonate23 - 27 mmol/LPl Osmolalit295 - 310 mmol/kg d’eau295 - 310 mOsm/kg d’eauPl Ammonium25 - 40 μmol/L0,45 - 0,70 mg/LSe ou Pl Calcium2,20 - 2,60 mmol/L88 - 104 mg/LSe ou Pl Fer10 - 30 μmol/L0,55 - 1,65 mg/LSe ou Pl Saturaon de la transferrine0,20 - 0,4020 - 40 %Se ou Pl Phosphate (inorganique)Se ou Pl Phosphate (inorganique)25 - 45 mg/L (exprimé en P)dU Calcium2,5 - 8,0 mmol100 - 320 mgSgA pH ( 37°C)7,35 - 7,45SgA pCO235 - 45 mmHgSgA pO280 - 100 mmHgSgA Oxyhmoglobine/Hmoglobine totale (SaO2)0,94 - 1,0094 - 100 %SgA Bicarbonate23 - 27 mmol/LSgA CO2 total25 - 30 mmol/LSe Alanine aminotransfrase (ALAT, TGP) H< 45 UI/LSe Alanine aminotransfrase (ALAT, TGP) F< 34 UI/LSe Crane kinase (CK) H<171 UI/LSe Crane kinase (CK) F< 145 UI/L
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Valeurs usuelles

Se Gamma glutamyltransfrase (GGT)< 55 UI/LSe Gamma glutamyltransfrase (GGT)< 38 UI/LSe Lactate dshydrognase (LDH)< 248 UI/LPl Glucose3,90 - 5,50 mmol/L0,70 - 1,00 g/LPl Lactate0,50 - 2,0 mmol/L45 - 180 mg/LLCR Glucose2,50 - 3,50 mmol/L0,45 - 0,65 g/LSg Hmoglobine H130 - 170 g/LSg Hmoglobine120 - 160 g/LSg Hmoglobine A2 / Hmoglobine totale< 0,035< 3,5 %Sg Hmoglobine A1c / Hmoglobine totale< 0,06<6 %Se ou Pl Bilirubine totale< 17 μmol/L< 10 mg/LSe ou Pl Bilirubine conjugue0 μmol/L0 mg/LSe ou Pl Bilirubine non conjugue< 17 μmol/L< 10 mg/LSe ou Pl Ttraïodothyronine libre (T4L)10 - 23 pmol/L8 - 18 ng/LSe ou Pl Hormone thyrotrope (TSH)1,8 - 36 pmol/L0,3 - 6 mU/LPl (8h) Corsol total80 - 270 nmol30 - 100 μgSe Cholestrol total4,10 - 5,20 mmol/L1,6 - 2,0 g/LSe Triglycrides0,40 - 1,70 mmol/L0,35 - 1,50 g/LSe Cholestrol HDL> 1,0 mmol/L> 0,40 g/LSe Cholestrol LDL< 4,1 mmol/L< 1,60 g/LSe Protines65 - 80 g/LLCR Protines0,15 - 0,30 g/LSe Haptoglobine1 - 3 g/LSe orosomucoïde (α1 glycoprotine acide)0,4 - 1,3 g/LSe Protine C Racve (CRP)< 5 mg/LSe Transferrine2 - 4 g/LSe Ferrine F15 - 150 μg/LSe Ferrine H20 - 250 μg/LSe Albumine38 - 48 g/LPl Temps de cphaline avec acvateur  (rapport malade/tmoin)0,80 - 1,20Pl Acvit́ du complexe prothrombinique  (taux de prothrombine)70 - 130 %
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15Valeurs usuelles

Pl Fibrinogène2 - 4 g/LSg Plaquees150 - 450 G/LSg Érythrocytes H4,5 - 5,7 T/LSg Érythrocytes F4,2 - 5,2 T/LSg Hmatocrite H0,42 - 0,5442 - 54 %Sg Hmatocrite F0,37 - 0,4737 - 47 %Sg Hmoglobine H130 - 170 g/LSg Hmoglobine F120 - 160 g/LSg CCMH32 - 35 %Sg TCMH27 - 32 pgSg VGM80 - 100 fLSg Rculocytes20 - 80 G/LSg Leucocytes4,0 - 10,0 G/L
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18sciences

 

du

 

mdicament

Thymorégulateur : LithiumFiche de cours : lithium• Médicament à marge thrapeuque troite Forme LI : 0,5-0,8 mM, forme LP : 0,8-1,2 mM• Normothymique (thymorgulateur), ulisé dans la prise en charge des troubles bipolaires, des troubles schizo-aﬀecfs et de certains troubles dépressifs.• Métal alcalinMécanisme d’actionModulaon de la neurotransmission = diminuon des acvités dopaminergiques et glutamatergiques –Remplace-le Na+ : ESM (eﬀet stabilisant de membrane) –Restaure la balance excitatrice (dopamine / NA) VS inhibitrice (Ach, GABA) = eﬀet an-excitotoxique –Inhibe la voie des inositols phosphates :  inositol triP –Éliminaon rénaleInteractions médicamenteuses –Carbamazépine : Augmentaon des risques de neurotoxicité –Andépresseurs sérotoninergiques : syndrome sérotoninergique –Neurolepque à forte dose : syndrome confusionnel –Clozapine : troubles neuropsychiques –Anhypertenseurs (diuréques, IEC, ARAII...) : augmentaon de la lithémieContre-indications –Insuﬃsance rénale < 40mL/min –Insuﬃsance cardiaque –Maladie d’Addison –Dépléon Hydrosodé, régime Hyposodé (aenon HTA) –Alcool –Grossesse 1er trimestre et allaitementEffets indésirables
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19Sciences du MédicamentBilan pré-lithium –NFS-plaquee. Glycémie à jeun –Ionogramme sanguin, calcémie –Créaninémie, urémie, Clairance de la créanine, protéinurie, glycosurie –Bilan thyroïdien et hépaque –ß-HCG (femme en âge de procréer) –ECG –+/- EEGInstauration du traitement –Li : introducon à faible posologie, vériﬁcaon lithémie à J5 au man (12H après la dernière prise) puis augmentaon progressive par paliers.Recontrôle après 5J jusqu’à posologie eﬃcace non-toxique –LP : contrôle lithémie à J5 et à 12h de la dernière priseSuivi : lithémie toutes les semaines 1er mois, puis tous les mois 2 et 3e mois de traitement, puis tous les 2 à 6 mois après 3 mois de traitement à posologie eﬃcace.Éducaon thrapeuque +++ : Remise d’un carnet lithium, entreen pharmacie clinique
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20Sciences du MédicamentToxicologie du lithiumFiche de coursIntoxicaon : Absorpon suicidaire ou accident thérapeuque par surdosageSymptômes• Troubles digesfs : N, V, D, soif• Troubles neurologiques : ralenssement idéomoteur, coma peu profond, convulsions, myoclonies, hyperthermie extrapyramidale, hyperéﬂexie ostéotendineuse• Troubles cardiaques : ESM +++, BAV• Troubles mtaboliques : hyperNa, IRAF ou IRAO, polyurie par diabète insipide, hypoKTraitement en cas d’intoxicationQue faire ? Hospitalisaon, arrêt du traitementExamens : ionogramme sanguin, ECG, si coma demander un EEG• TRAITEMENT ÉVACUATEUR : Non carbo absorbable –NaCl 0,9 % si déshydrataon –Diazépam si convulsions –Surveillance, Intubaon/venlaon• Pas de traitement spéciﬁque• TRAITEMENT ÉPURATEUR : épuraon extrarénale (hémodialyse), kayexalate uniquement si absence d’hyperkaliémieDosages du Li : –Spectrophotométrie de ﬂamme (SEA) –Spectrophotométrie d’absorpon atomique (SAA)DéﬁnitionTrouble bipolaire –Pathologie chronique débutant chez l’adulte jeune et dont le handicap est très important –Trouble récurrent de l’humeur alternant des phases d’expansion de l’humeur avec une augmentaon de l’énergie et des acvités (manie ou hypomanie), et des baisses de l’humeur (dépression), avec des intervalles libres plus ou moins longs. –Risque de tentaves de suicide +++ –Accompagnées ou non par des symptômes psychoques –Type I = présence d’au moins un épisode maniaque ou mixte –Type II = survenue d’un ou de plusieurs épisodes dépressifs majeurs et d’au moins un épisode d’hypomanie.
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21Sciences du MédicamentQCM lithium1. Concernant le surdosage en lithium, quelle(s) est (sont) la (les) rponse(s) exacte(s) ?A Il peut entrainer des tremblementsB L’insuﬃsance hépaque est un facteur favorisantC L’hyperthermie est un facteur favorisantDL’andote est le lithiodermE L’hémodialyse est contre indiquée2. A propos des sels de lithium, quelle(s) est (sont) la (les) rponse(s) exacte(s) ?A Ils sont ulisés dans le traitement des troubles bipolairesB Il existe une forme à libéraon prolongéeC L’hypothyroïdie est un eﬀet indésirableDIl y a un risque de surdosage en cas d’insuﬃsance hépaqueE Un accord de soin doit être signé par les femmes en âge de procréer3. Quels examens doivent être raliss avant l’iniaon d’un traitement par lithium ?A ÉchographieB Bilan thyroïdienC ECGDIonogramme sanguinE Poncon lombaire4. A propos des eﬀets indsirables du lithium :A Le lithium peut provoquer une prise de poids.B Le lithium peut induire une hyperthyroïdie.C L’insuﬃsance rénale chronique peut-être une complicaon d’un traitement prolongé au lithium.DLes tremblements ﬁns sont un signe d’intoxicaon légère au lithium.E Le lithium peut causer une hypercalcémie.
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22Sciences du MédicamentCorrection des QCM lithium1. A Vrai : Le surdosage en lithium peut provoquer des tremblements Signe précoce de toxicité neurologique.B Faux : Le lithium est principalement éliminé par voie rénaleC Vrai : La chaleur et la déshydrataon peuvent augmenter la toxicité du lithium en réduisant la clairance rénale.DFaux : Pas d’andote au lithium. (Le Lithioderm est ulisé dans le traitement local de la dermite séborrhéique)E Faux : L’hémodialyse est indiquée dans les cas d’intoxicaon sévère au lithium, car il est dialysable.2. A Vrai : Les sels de lithium sont ulisés comme thymorégulateursB Vrai : Il existe des formulaons de lithium à libéraon prolongéeC Vrai : L’hypothyroïdie est un eﬀet indésirable bien connu du lithiumDFaux : Le lithium est éliminé par voie rénaleE Faux : Il n’est pas nécessaire pour les femmes en âge de procréer de signer un accord de soin pour le lithium (c’est pour le valproate qu’il en faut un)3. A FauxB Vrai : EI du lithium  hypothyroïdieC Vrai : Un ECG est recommandé car le lithium peut aﬀecter la conducon cardiaque.DVrai : Un ionogramme est nécessaire pour évaluer les foncons rénale et électrolyque avant le début du traitement.E Faux : non indiquée dans le cadre d’un bilan avant traitement au lithium.4. A Vrai : Le lithium peut provoquer une prise de poidsB Faux : Le lithium est associé à l’hypothyroïdie et non à l’hyperthyroïdie.C Vrai : eﬀet néphrotoxique cumulaf.DVrai : Les tremblements ﬁns sont fréquemment observésE Vrai : Le lithium peut entraîner une hypercalcémie car  eﬀet sur les foncons rénales et sur la régulaon du métabo-lisme du calcium.
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23Sciences du MédicamentCas clinique : lithiumMmeL.esthospitaliséeàlasuited’unépisodemaniaque.MmeL.quiadéjàétéhospitaliséeàdenombreusesreprisesconnait bien son traitement de fond qui est le lithium. Le psychiatre souhaite une réintroducon rapide du traitement il prescrit :• 400 mg de Teralithe LP.Unesemaineaprès,lepsychiatreaugmenteladoseà800mgpuistroisjoursaprès,MmeL.nesemblantpasallermieux,ilaugmente la dose à 1200 mg.Quelquesjoursplustard,MmeL.seplaintdenausées,detremblements,elleditavoirmalauxmusclesetestplusconfuseque d’habitude selon l’équipe inﬁrmière.Le psychiatre prescrit donc un bilan biologique dont les résultats sont les suivants :• Cranine srique : 574 µmol/L• Lithium srique : 2,8 mmol/L• Sodium (Na+) : 140 mmol/L• Potassium (K+) : 5,8 mmol/L• Calcium (Ca2+) : 2 mmol/L• pH SG : 7,28• HCO3- : 16 mmol/L• Albumine : 30 g/L• Hmoglobine : 131 g/L• Hmatocrite : 0,42• Leucocytes : 7G/LQueson 1 : Indiquez la classe thrapeuque du lithium, quelle est son indicaon ?Queson 2 : Commentez les rsultats du bilan biologiqueQueson 3 : Existe-il un trouble de l’hydrataon ?Queson 4 : Quelle est l’hypothèse diagnosque la plus probable ?Queson 5 : Quelle est la conduite  tenir  la suite de cee intoxicaon ?Queson 6 : Quels sont les points  aborder lors de l’ducaon thrapeuque de cee paente ?
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24Sciences du MédicamentCorrection du cas clinique lithium1. Le lithium est un thymorégulateur à marge thérapeuque étroite (0,8-1,2 mM). Il est principalement ulisé pour le traitement de fond des troubles bipolaires, pour les épisodes maniaques et les troubles dépressifs sévères.2. Bilan biologique :Se Cranine : 60 - 115 μmol/L  hypercréanémieCalcium (Ca2+) : 2,20 - 2,60 mmol/L  hypocalcémiePotassium (K+) : 3,5 - 4.5 mmol/L  hyperkaliémieSodium (Na+) : 135 - 145 mmol/L  NormonatrémieAlbumine : 38 - 48 g/L  hypoalbunémie En faveur d’une insuﬃsance rénaleSgA pH : 7,35 - 7,45  acidoseHCO3- : 23 - 27 mmol/L  hypobicarbonatémieHmoglobine : 120 - 160 g/L  normalHmatocrite : 0,37 - 0,47  normalLeucocytes : 4,0 - 10,0 G/L  normaux Pas de problème hématologique ou infeceuxLithium srique : 0,8-1,2 mM Surdosage en lithium (intoxicaon)3. Oui, il existe un trouble de l’hydrataon. Le PH est abaissé, et les bicarbonates sont diminués  en faveur d’une acidose métabolique.Mme L. souﬀre de déshydrataon ou d’une réducon du volume sanguin (hypovolémie). L’insuﬃsance rénale+ acidose métabolique + hyperkaliémie = altéraon des mécanismes de régulaon hydroélectrolyque4. Terrain –Paente bipolaire, sous lithium au long cours. –Mulples hospitalisaons pour épisodes maniaques  possible altéraon rénale progressive. –Traitement : lithium, nécessitant une surveillance stricte en raison de sa marge thérapeuque étroite.Antcdents –Ulisaon prolongée du lithium  risque de nphrotoxicit chronique –Possibilité d’insuﬃsance rénale non surveillée ou aggravée par les ajustements posologiques rapides. –Hospitalisaons fréquentes pour troubles psychiatriques.Facteurs de risque- Augmentaon rapide des doses (400 mg  1200 mg en 10 jours)  risque de surcharge en lithium- Insuﬃsance rnale préexistante ou induite par le lithium (créanine élevée).- Dshydrataon possible en contexte maniaque, aggravant l’accumulaon de lithium.- Interacons mdicamenteuses possibles avec des substances augmentant la toxicité du lithium (ex. AINS, diuréques).Clinique –Symptômes neurologiques : confusion, tremblements –Symptômes gastro-intesnaux : nauses –Douleurs musculaires  intoxicaon sévère.Paraclinique –Lithium srique : 2,8 mmol/L (toxique si > 1,2 mmol/L). –Cranine :  insuﬃsance rnale aiguë –Hyperkalimie  dysfonconnement rénal. –Acidose mtabolique (pH : 7,28 ; HCO3- : 16 mmol/L)  insuﬃsance rénale et toxicité métabolique –Natrémie et calcémie normales  absence de déséquilibre électrolyque majeur hors hyperkaliémie.Diagnosc diﬀrenel –Insuﬃsance rnale aiguë isolée : pourrait expliquer la créanine et l’hyperkaliémie –Encphalopathie mtabolique : plausible en cas d’insuﬃsance rénale, mais les signes neurologiques orientent vers une intoxicaon au lithium. –Syndrome neurolepque malin : pas de noon de prise récente de neurolepques.
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