Introduction :

Le cours d'aujourd'hui va porter sur trois choses. Tout d'abord, on va étudier le pharmacien à l'hôpital et les prescriptions des médecins. 

Ensuite, on va étudier les médicaments hypolipémiants. On va voir lesquels, comment ils fonctionnent, s'ils agissent plus sur le cholestérol ou les triglycérides etc... 

Enfin, on va étudier les antalgiques centraux. 

Bon maintenant, on va se lancer dans le vif du sujet :

I. Le pharmacien à l'hôpital et le circuit des médicaments :

1. La mission du pharmacien hospitalier 

Diapo 4 & 5

Bien évidemment, son premier rôle est l'achat de médicaments au laboratoire. Ensuite, il vérifie que les prescriptions que les médecins font sont conformes (on voit un peu après ce qu'on entend par conforme). De plus, le pharmacien dispense des médicaments et dispositifs médicaux stériles (séringue, aiguille, cathéter. Tout ce qui sert à administrer des médocs quoi). La grande différence entre dispenser et délivrer un médicament, c'est quand un pharmacien vous dispense un médicament, ils vous explique très clairement ce que c'est, comment on le prend etc...

Ils ont également un rôle de suivi budgétaire, ce qui paraît évident avec le trou de la sécu. À Nice, l'hôpital, c'est environs 20 M de déficit, ce qui explique que les grues pour Pasteur II tournent un peu au ralenti. 

Le pharmacien s'occupe de la stérilisation, information, formation, enseignement.

Le contrôle pharmaceutique a trait aux préparations que font les pharmaciens. C'est assez rare et concerne en générale les préparations de médicaments pour enfant quand il n'existe pas de dosage et de forme qui leur soit spécifique.

Et enfin, comme nous, il participe à des activités transversales et participe à des différentes commissions (citons COMEDIS : Commission du médicament et des dispositifs stérile. C'est dans ces commissions que sont décidés le référencement ou non de médicaments et de dispositifs à l'hôpital. Il existe 8000 médocs, l'hôpital en a environs 1800. C'est dans ces commissions qu'on décide lesquels on a l'hôpital. Il y'a le CLIN (infection nosocomial), CME (Commission médicale d'établissement), CIAI (anti-infectieux), CLAN (alimention), CLUD (douleur), CPP (protection des personnes) etc...)

2.     Les différents types de médicaments

Diapo 7 :

Les plus importants sont les médicaments avec AMM (Autorisation de mise sur le marché délivré par l'AFSSAPS). 

S'il n'a pas d'AMM, il peut avoir l'ATU (Autorisation Temporaire d'Utilisation). Il s'agit de médicaments qui sont encore en développement mais comme ils apportent beaucoup d'intérêt pour des patients, l'AFSSAPS autorise la vente de ce médicament de manière fermé. C'est assez compliqué. Il faut envoyer une demande à l'AFSSAPS pour un malade donné. On reçoit l'autorisation pour un malade donné. 

Un autre type de médicament encore plus rare : ce sont les médicaments importés. C'est le cas de médicaments qui sont en rupture de stock en France et qu'on ne peut plus se procurer. On passe alors par l'étranger. On peut citer la fois où les Chinois nous ont envoyé de l'héparine frelaté. Il y a aussi actuellement un problème fosfocyne (un antibiotique). On passe par des laboratoire espagnoles pour s'en procurer. 

On a les gaz médicaux (Oxygène, protoxyde d'azote).

Viennent ensuite les médicaments d'exception, c'est à dire des médicaments que l'on ne peut prescrire que dans une situation bien spécifique. Par exemple, les médicaments anti-nauséeux pour les chimio-thérapies. Ce sont des médicaments assez cher donc il est hors de question d'en filer à des carabins au lendemain de soirée. 

On va se concentrer sur les médicaments à prescription restreinte et les médicaments génériques.

a. Les médicaments à prescription restreintes

Diapo 8 & 9

On a d'abord les médicaments réservé à l'usage hospitalier. Ce sont des médoc qu'on ne trouve qu'à l'hôpital. Et ils ne sont que pour un usage hospitalier. Un patient ne peut sortir avec sa petite boîte de fosfocyne sous le bras.

Il y a aussi les médicaments à prescription hospitalière. C'est un médecin d'hopital qui fait la prescription et elle ne peut être renouvelée par un medecin de ville.

On peut citer les médicament à prescription initial hospitalière. Même principe mais cette fois, un médecin de ville peut renouveler la prescription.

Il y a les médicaments réservé à certaines médecins spécialistes. Pour les deux couillons qui comprennent pas, ce sont des médocs que seules certaines spécialités le peuvent prescrire.

Et enfin, il y a les médicaments qui nécessite une surveillance spécifique. Ce sont en général des médicaments qui sont un peu toxique mais qui apporte un plus. Par exemple, il y a des médicaments qui sont toxiques pour le foie donc il faut doser régulièrement les transaminases pour vérifier que le foie n'est pas en train de mourir dans son vomi.

Là, nous allons nous intéresser à un cas un peu particulier, celui des médicaments à délivrance mixte. Il s'agit de médoc qui peuvent être soit d'abord prescrit par un médecin hospitalier mais qui peuvent être renouveler par un medecin de ville très facilement. On peut également se les procurer en ville ou à l'hôpital.On peut citer les rétro-viraux pour le SIDA ou les anti-hépatite. 

Souvent, les patients continue de venir se les procurer à l'hôpital parce que la pharmacie est aménagé en petit box pour une plus grande confidentialité. 

b. Les médicaments génériques 

Diapo 10

C'est un médicaments qui a même composition qualitative (même principe actif) et même composition quantitative (en même quantité), et même forme pharmaceutique (si c'est oral dans les médocs de bases, ça reste oral ensuite. Ça se transforme pas en suppositoire. 

Enfin, la grosse notion du médicament générique, c'est la bioéquivalence. Même aire sous la courbe (ASC) sur la courbe d'absorption du médicament, même concentration maximum, même durée pour obtenir le Temps maximum.

Diapo 11

Bon, là le prof apporte quelques précisions. On considère que les différentes formes pharmaceutique orales (gélule, comprimé) sont la même forme. Ce qui veut dire qu'un médicament qu'on l'habitude de voir sous forme de gélule peut se trouver sous forme de comprimé dans son générique.

C'est important parce que la plupart des patient pensent que parce que ça a pas même couleur ou le même goût (pour les médicaments non enrobé par exemple, qui sont un peu amer), c'est pas le même médoc. 

Mais des fois, le changement d'excipient a une véritable incidence sur le patient, si par exemple, il est allergique au lactose (le paracétamol, en général, c'est 500 mg de composé actif. Vous avez bien conscience que le médoc ne fait pas que 500 mg. Bon ben ce qu'il y a en plus, ça peut être du lactose par exemple). Donc il faut aussi en tenir compte et rester à l'écoute du patient. 

Diapo 12 

Ce sont des études faites sur des petits nombres de personnes, en bonne santé (paraît que ça n'est pas éthique de faire ça sur des p'tits cancéreux en phase terminale), avec une dose unique et une posologie faible. 

De là, on a arbitrairement défini que l'intervalle de confiance de 90% des valeurs moyenne du Cmax et de l'ASC doit être compris entre -20% et +25%. Là, vous allez avoir un patient qui va vous dire 

« Hé mais, ça fait 45% de marge ! C'est de l'arnaque les génériques ! » Vous lui expliquerait que ce sont les marges pour l'intervalle de confiance et que rapporté au concentration plasmatique globale, ça fait 5 à 7% d'écart. 

Pour la plupart des médicaments, 5 à 7%, ça a aucune influence. Mais il existe des médicaments avec une marge thérapeutique étroite comme les anti-épileptiques où 5% de plus ou de moins peut lui provoquer une crise.  

Donc pour ces médicaments là, la commission nationale de pharmacovigilance a décrété que pour ces patients là, soit on restait sur le médicament princeps, c'est-à-dire le médicament original, soit on le mettait tout le temps le même générique (parce que si y'a 5% entre un générique et le médicament princeps, il peut y avoir 10% entre deux générique).  

Diapo 13

Tous les médicaments génériques sont inscrit dans un répertoire des génériques par l'AFSSAPS. 

Pour nommer un générique, c'est assez simple. Soit ça commence par la dénomination commune international (ou DCI) + le nom du labo. 

Soit c'est un nom fantaisiste (comme nurofène et advil sont des nom fantaisiste pour ibuprofène) + le suffixe Gé. Mais c'est assez rare.

 Diapo 14

Bon pourquoi est-ce qu'on parle des génériques ? Simplement parce que c'est obligatoire pour les médecins d'écrire les ordonnances avec le DCI si le médicament existe en forme générique. C'est passé dans le code de santé publique.

En plus, le pharmacien a un droit de substitution, c'est à dire qu'il peut donner un générique en lieu et place du médicament indiqué.

Sauf si on a décidé qu'il était non substituable et qu'on l'a précisé sur l'ordonnace.

Et surtout, si on parle du générique, c'est pour des histoires de coût, le générique étant moins chère. 

D'ailleurs, de plus en plus, les labos, quand il savent qu'un générique va sortir, diminue le coût du médicament. 

3. La prescription médicamenteuse

Diapo 16

Article 34 du code de déontologie médicale  : Le médecin doit formuler ses prescriptions avec toute la clarté indispensable, veiller à leur compréhension (qu'il comprenne pourquoi il prend tel médoc) par le patient et son entourage et s'efforcer d'en obtenir la bonne exécution. (S'assurer que le patient a bien pris ces médicaments).

Diapo 17

Avant, la sécurité sociale se foutait un peu de savoir comment on prescrivait. Maintenant, avec les déficit, on est sensé bien préciser sur les ordonnances quand on prescrit un médicament, si cette prescription se fait hors indication donnant droit à un remboursement (par exemple si on prescrit un médicament anti-nauséeux pour des lendemains de soirée) ou hors indication d'AMM (certain médicament sont utilisé pour une autre utilisation que celle indiqué quand on s'est rendu compte que ça pouvait avoir tel ou tel effet bénifique)., tout ça de manière à ne pas rembourser le patient si le médicament est utilisé dans ces conditions.

Diapo 18

Donc, on distingue différent type d'ordonnance. Les classiques, celle qu'on a en général. Il y a aussi les ordonnances sécurisées, infalsifiables. 

Viennent les ordonnances bi-zones avec une partie ALD (affection de longue durée) où le patient est pris en charge à 100% pour les médicaments relatifs à son ALD et une partie non relatif à l'infection où il est en général pris en charge à 70%. Par exemple, un diabétique vient vous voir pour une grippe. Une partie concernera son diabète, l'autre sera pour la grippe. 

Et enfin une ordonnance spécifique pour les médicaments d'exception qu'on a déjà vu.

Diapo 19 et 20

Bon, comment on rédige une ordonnance ? D'abord, on précise qui est le prescripteur. Vous avez une magnifique liste sur les diapos. Le but du jeu est de savoir qui prescrit pour pouvoir se retourner contre lui en cas de soucis. De plus, ne pas oublier la date. Une ordonnance n'est valable qu'un an.

Ensuite, le patient. Au delà du nom, prénom et sexe, l'âge et le poids sont essentiel en pédiatrie mais aussi souvent en gériatrie. Et enfin la surface corporelle si nécessaire, très souvent pour les médicaments anti-cancéreux qui sont prescrit en mg ou g/m².

Ensuite, au niveau de la prescription elle-même. Bien évidemment, la dénomination, la forme pharmaceutique, la posologie et mode d'administration (préciser si avant le repas, pendant etc...). Enfin, on prescrit la durée du traitement ou le nombre de boîte et si l'ordonnance est renouvelable ou pas sachant que la durée maximum d'une prescription, c'est un an. 

L'original est conservé dans le dossier du patient à l'hôpital ou donné au patient si on est un médecin de ville.

Diapo 21 

On a le cas particulier des médicaments stupéfiant. C'est une ordonnance sécurisée, avec un filigrane en principe infalsifiable, avec un petit carré en bas à droite qui précise le nombre de médicament (pour éviter que le patient ne s'ajoute quelques petites boîtes en passant). 

Le numéro Adeli, c'est une identification du prescripteur. 

Il faut également tout écrire en toute lettre, que ce soit le nom du médicament (évident) que son dosage (1 gélule de morphine 10 mg devient une gélule de morphine dix milligramme).

La prescription ne dépasse pas 28j, avec ou sans fractionnement (les pharmaciens par exemple, ne peuvent donner 15j de traitement d'un coup. Il donne 7j, le patient revient après 7j, et il a encore 7j etc...). 

Pas de chevauchement des ordonnances. Si une prescription se termine pour le 18/11, on peut la renouveler avent la 18/11.

Diapo 22

Donc là le prof nous montre une prescription type. En 1 et 2, les informations sur le prescripteur.

En 3, la date du jour. En 4 et 5, les informations sur le patient (nom, age). 

En 6 et 7, le médicament avec se posologie et toutes les infos. QSP signifie Quantité Suffisant Pour. 

En 8 et 9, on a un dérivé morphinique, donc un médicament stupéfiant. On voit que la posologie est écrite en toute lettre ainsi que le nombre de jour de traitement. 

En 10, la signature. Et enfin, on note le petit carré vert avec le nombre de médicament prescrit et qui est là car c'est une ordonnance sécurisée vu qu'il y'a de l'actiskenan.

Diapo 23 & 24

Bon, les médicaments c'est bien pratique. Mais ça a quelques inconvénients baptisé la iatrogénie médicamenteuse. 

En effet, les médicaments sont souvent à l'origine d'hospitalisation pour diverses raisons. On peut citer les interactions  médicamenteuses ou les effets secondaires.

C'est pourquoi il vaut mieux prescrire les médicaments que l'on connait bien et dont on a l'habitude. Mais aussi maintenir ces connaissances à jour notamment les déclarations de pharmacovigilance. La phase IV d'un médicament, c'est le test en grandeur nature sur toute la population et il arrive qu'on est des surprises sur pas mal de médicaments donc il faut rester à jour.

Par ailleurs, il faut respecter les indications et rester dans le cadre de l'AMM si on veut éviter d'avoir des emmerdes en cas de complication ou ne serait-ce que pour le remboursement des médicaments. 

Et enfin, il faut rester dans le respect des référentiels issus des protocoles, des ordonnances spécifiques, des guides de prescription et des conférences de consensus, des références médicales opposables ou RMO (réunion d'expert et décident que tel médicament doit être prescrit dans tel ou tel application), société savante (société cardio, neuro etc...) 

LE BON MEDICAMENT AU BON PATIENT AU BON MOMENT. 

II. La pharmacologie des hypolipemiants

1. Le métabolisme des lipides

Diapo 29

Bon, pour parler des hypolipémiants, il faut parler du métabolisme des lipides et comme vous m'avez l'air de ne pas avoir réviser les cours de bioch de P1 depuis deux ans, on va vite faite un petit rappel.

Donc, tout d'abord, on distingue deux origines pour les lipides circulants : 

La résorption au niveau du grêle, c'est à dire les lipides qui proviennent de l'alimentation et du cycle entéro-hépatique. 

Et aussi, la synthèse endogène de lipides, via les glucides qui sont transformés en triglycérides via la cycle de Krebs. Et dans ce cycle, il y a une enzyme fondamentale, la HMG CoA reductase, qui permet de transformer l'HMG en acide mevalonique, acide qui est un précurseur du cholestérol. On verra que les statines, médicaments fondamentale dans la lutte contre le cholestérol, inhibe cette enzyme en question.

Diapo 30

Donc cette diapo sert à nous chiffrer l'origine du cholestérol, pour 50% via une synthèse endogène au niveau du foie, et 50% via une résorption au niveau du grêle (et dans ces 50%, 2/3 proviennent des voies biliaires et seulement 1/3 de l'alimentation).

Diapo 31

Donc comme on le sait, les lipides ne sont pas solubles en milieu aqueux. C'est pourquoi ils sont solubilisé par l'intermédiaire de lipoprotéines. Donc il y a 4 grands types de lipoprotéine. 

Citons d'abord les chylomycrons, qui sont les plus petits. Ils transportent essentiellement les tryglycerides exogènes.

Les VLDL (Very Low Density Lipoprotéine) transportent des tryglycérides endogène fabriqué par le foie.

Les LDL (Low Density lipoprotéine) transportent du cholestérol.

Les HDL (High Density lipoprotéine) transportent aussi du cholestérol mais en direction du foie en vue de leur estérification et donc de leur destruction. C'est pour ça qu'ils sont vu comme du bon cholestérol vu que c'est du cholestérol qui sera détruit.

2. 
La classification des dyslipidémie 


Diapo 32

Il existe deux façon de classer les dyslipédie. Je vais juste parler de celle qui est importante pour le prof et qui est aussi la plus simple. Il s'agit de la classification de De Gennes.

On a tout t'abord les Hypercholestérolémies pures. Elles se caractérises par un  cholestérol total (CT) supérieur à 6 mmol/L et un taux de TG inférieur à 1.5 mmol/L

Ça touche surtout le LDL cholestérol.

Viennent ensuite les hyperlipidémies mixtes, qui touchent à la fois le cholestérol et le TG. Ce sont les plus dangereuses car les plus athérogènes (formation de plaque d'athérome dans les vaisseaux sanguins). 


Et enfin, on a les hypertryglycéridémie prédominante où le rapport TG/Ch est supérieur à 2.5. On peut distinguer celle qui se caractérise par une augmentation des chylomicrons ou des VLDL.

C'est important d'avoir ces trois types de dyslipidémies en tête car selon celle dont il s'agit, on privilègera tel ou tel médicament.

3.
 La résine échangeuse d'ion. 

Diapo 33-36

Pour les médicaments, la présentation sera toujours du type pharmacodynamie, pharmacocinétique, effet indésirable, indication, contre-indication, interactions médicamenteuses. Je reprends les diapos en apportant les précisions du prof. Ou les miennes.

Il n'y a qu'un seul médicament dans cette classe, la colestyramine.

Pharmacodynamie : Le prof a très mal expliqué et je me suis renseigné de mon côté. Donc en gros, ça piège les acides biliaires en formant des complexes insolubles. Les acides biliaires ne sont donc pas réabsorbés et sont évacués par les selles. Les acides biliaires, c'est beaucoup de cholestérol. Donc l'organisme pioche dans le cholestérol plasmatique pour reconstituer ces stocks d'acides biliaires. Donc on diminue la concentration plasmatique en cholestérol.

Pharmacocinétique : Ça se prend en même temps que les repas, ce qui est normal vu que le but du jeu, c'est de piéger les acides biliaires. 

Effets indésirables : vous avez de la résine dans l'intestin. Sans surprise, le premier effet indésirable est la constipation. Et vu que souvent, les personnes qui prennent ce genre de médoc, ce sont des personnes âgé, elles sont peu enclines à accepter ce genre d'effet indésirable. 

Indication : soyons logique. On fait diminuer le cholestérol plasmatique. On s'en sert donc pour les hypercholestérolémie.

Contre-indication : L'insuffisance hépatique. Logique vu qu'on court-circuite un peu les voie biliaires.  La phénylcetonurie parce qu'il y a de l'aspartam. (La phénylcétonurie est une maladie génétique grave en relation avec un trouble du métabolisme de la phénylalanine. Or, l'aspartam est un dipeptide composé de d'acide aspartique et de phenylalanine. Donc c'est exclu pour ceux qui ont de la phenylcetonurie).

Interaction : C'est un médoc qui piège d'autre médicament comme les Antivitamines K (empêche la formation de caillot) les digitaliques (pour les personnes atteintes de troubles cardiaques) etc...Ce sont des médicaments à marge étroite. Donc il ne faut jamais co-adminstrer ces médicaments ensemble. (On conseille 2 heures de décalages).

Donc pour toutes ces raisons, la résine à échangeuse d'ion, malgré son efficacité indéniable, n'est pas un médicament très utilisé.

4. Les fibrates

Diapo 37-41

Pharmacodynamie :  Ils réduisent la synthèse hépatique des VLDL. (À aussi une action sur le cholestérol en diminuant les LDL et augmentant les HLD mais le prof est un peu passé dessus. Il veut surtout qu'on retienne son action sur les VLDL). Le mécanisme n'est pas à retenir.

Pharmacocinétique : Bien résorbé. Au passage, per os signifie avalé par voie orale. Métabolisme hépatique et élimination rénale (donc on l'évite en cas d'insuffisance rénale ou hépatique)

Effets indésirables : Trouble digestif. Élévation des transaminases (à cause du métabolisme hépatique). Quelques myalgies (commune à tous les médicaments qui touche les CPK. Et si on les associe, on risque une rhabdomyolyse, c'est à dire une fonte musculaire qui peut assez rapidement conduire à la mort).

Indications : surtout hypertryglyceridémie. 

Contre-indications : IR (Insuffisance rénale), IH (Insuffisance hépatique), statine (accumulation des effets secondaires dont la myalgie).

Interactions : Ils potentialisent les médicament lié à l'albumine dont les AVK. Faire gaffe au médoc hépatotoxique (car si on flingue le foie, le métabolisme hépatique disparaît.sq Enfin ça et quelques autres menus problèmes). Il faut également surveiller l'INR (International Normalized Ratio : un test de laboratoire concernant la coagulation du sang. Plus on a un INR élevé moins on coagule. Et vice et versa). 

Il existe 4 grande DCI de fibrates mais contentez vous d'en retenir qu'un.

5. Inhibiteur de l'HMG CoA reductase ou Statine

Diapo 43 : 

On a un vite aperçu du cycle de Krebs où on voit l'action de l'HMG-CoA reductase. 

Diapo 44-47

Pharmacodynamie : Bon, sans grande surprise, ça inhibe l'HMG CoA réductase. Ça se traduit paru une diminution du cholestérol endogène (logique me direz vous). C'est extrêmement efficace. En plus, ça augmente les récepteurs au LDL, d'où une plus grande extraction du « mauvais cholestérol ».  Très important à retenir, la baisse du cholestérol est dose-dépendante (plus on augmente les doses, plus le cholestérol diminue. Mais ça augmente aussi les effets secondaires.) Ça a également une action en diminuant les triglycérides mais ce n'est pas le plus important.

Pharmacocinétique : Bien résorbé.  Métabolisé au niveau du foie par les P450 cytochromes (oui, les mêmes que d'habitude).

Effets Indésirables : élévation des transaminases (à surveiller pendant un an). Les fameuses myalgies que l'on retrouve et qui sont aussi dose-dépendant et qui peut conduire à des rhabdomyolyse. (En Allemagne, ils étaient utilisé à des doses plus fortes qu'en France. En plus, il avait associé la statine avec la fibrate, d'où une amplification du phénomène. Il y'a eu pas mal de cas de rhabdomyolyse et le médicament qui associé les deux a été très vite retiré du marché.) Après, les autres troubles comme trouble digestif, rash et céphalé, on s'en fout un peu. Ça se trouve pour  tous les médocs.

Indications : Hypercholestérolémie pure (voire mixte). Prévention primaire pour les patients qui ont des facteurs de risque (obèse, cardiaque etc...). 

Contre-Indications : Fibrate, comme dit précédemment. Les azolés sont des anti-fongiques et les anti-protéases sont utilisé contre le SIDA. L'association avec les azolés ou anti-protéase sont possible pour 3 statines dont la plus récente la rosuvastatine sortie il y'a un an et demi. (Il faut savoir que les personnes VIH ont un métabolisme lipidique très perturbé donc on associe les statines aux rétro-viraux). 

Interactions médicamenteuses : Il y a des médicaments qui inhibe leur catabolisme donc on a une amplification des effets indésirables.

6. Les inhibiteurs sélectif de l'absorption du cholestérol

Diapo 48-51 :

C'est un médicament assez récent sorti il y a environs 2ans et demi. La seule DCI existante est l'ezetimibe. Ça ressemble un peu à la  colestyramine mais c'est plus efficace avec moins d'effets secondaires. 

Pharmacodynamie : C'est assez simple. Ça inhibe l'absorption du cholestérol au niveau de la bordure en brosse de l'intestin. Pas d'action sur les TG. On a une diminution de 19% du LDL. Si elle est associé à une statine, elle améliore l'efficacité de la statine de 25% en plus. 

Pharmacocinétique : Lié au protéine plasmatique. Subit un métabolisme entéro-hépatique. Elimination au niveau du foie (donc contre-indiqué si insuffisance hépatique évolutive).

Effets Indésirables : Les grands classiques. Céphalée et douleur intestinale. Il y a aussi quelques rares cas de myalgie qui était absent pendant les études cliniques.

Indications : Hypercholestérolémie pure, très souvent en association avec les statines. (C'est très pratique parce que les statines s'occupent des 50% de cholestérol endogène alors que l'ezetimibe s'occupe du cholestérol alimentaire).

Interactions médicamenteuses : Pas d'interaction avec le cytochrome P450. L'augmentation de l'ASC de la ciclosporine n'est pas à retenir. Plus important, non recommandé avec les fibrates à cause d'un risque de lithiase biliaire.

Les deux prochains médicaments sont assez marginaux et peu utilisé. Ils ne sont pas très important.

7. Acide nicotinique

Diapo 52-55

Pharmacodynamie : C'est une vitamine hydrosoluble du groupe B qui inhibe la libération des acides gras libre du tissu adipeux. Ça se traduit par une diminution des VLDL et du LDL. Il active la lipoprotéine lipase et augmente l'apolipoprotéine A1 ce qui se traduit par une augmentation du HDL. Donc en gros, ça devrait être un médicament miracle. Pourtant, il reste très peu utilisé. Pourquoi ?

Pharmacocinétique : Elimination rénal (c'est tout ce qu'il y a à retenir dixit le prof)

Effets indésirables : Très important. En forme immédiate ils sont très présents. La forme LP (libération prolongé) les atténuent un peu mais ils restent encore très présent. Ça se traduit par des bouffées vasomotrices très fréquentes (le patient devient tout rouge). En plus, ils ont des prurit et des rash. Des diarrhées, nausées, vomissement, dyspepsie (douleur épigastrique), palpitation, tachycardie. En gros, le patient vient vous voir deux jours après ses première pilules tellement il galère. Résultat, le médicament reste très peu utilisé.

Indications : Dyslipidémie mixte (agit tant sur le cholestérol que sur les TG). Soit utilisé en association avec une statine mais on lui préfère l'ezetimibe.

En monothérapie si intolérance au statine mais on le fait jamais vu les effets secondaires.

En fait, c'est un super médicament si on fait parti des 10% qui n'a pas d'effets secondaires.

Interactions : Avec les statines (risque de rhabdomyolise). Et en plus, il potentialise l'effet hypotenseur des dérivés nitrés et calciques, ce qui représente la moitié des patients qui aurait une bonne raison de prendre de l'acide nicotinique. 

8. Les acides ω-3

Ce sont des médicaments que l'on extrait de l'huile de poisson. C'est important de s'en souvenir pour les effets secondaires.

Pharmacodynamie : Le mécanisme n'est pas bien connu. Il fait diminuer le taux des TG mais de façon modeste. Par contre il a tendance à élever le LDL cholestérol (ce qui est plutôt embêtant). Augmentation de la β-oxydation des AG donc encore une diminution des TG. Diminution de la production de thromboxane A2, ce qui peut être problématique chez les personnes qui ont des problème de coagulation.

Pharmacocinétique : hydrolyse des esters et absorption digestive. Incorporation aux lipoprotéine du foie. Incorporation dans les membranes cellulaires. Que du naturel en somme. En plus, ça peut être oxydé pour donner de l'énergie.

Effets indésirables : Nausée, vomissement, ballonnements. Mon préféré : éructation avec une odeur de poisson. Parfois augmentation modérée des transaminase donc besoin d'une surveillance chez les insuffisant hépatique. Et enfin, augmentation du temps de saignement vu qu'il y a une diminution du thromboxane A2.

Indications : Hypertriglycéridémie. Soit en association avec des statines si on estime que les statines ne diminue pas suffisamment les TG. Soit en monothérapie. Le problème reste que ce n'est pas remboursé par la sécurité sociale dans cette utilisation. 

En général, il est prescrit pour les Post Infarctus du Myocarde (PIM). Il est un complément en prévention secondaire (avec d'autres médicaments). Dans ces conditions, il est remboursé par la sécurité sociale.

Interaction : Surtout avec les anticoagulant oraux. Çe nécessite une surveillance pour ne pas que le patient nous lâche pour un défaut de coagulation.

Diapo 60 : 

Elle résume les lieux d'action des différents hypolipemiants.

III. Pharmacologie des antalgiques centraux

1.  La douleur

Diapo 63 :

Avant de pouvoir parler des anti-douleur, il est important d'expliquer ce qu'est la douleur. 

On distingue différents types de douleur :

Tout d'abord, les douleurs nociceptives, c'est à dire des douleurs provoqué par des stimulus extérieurs (qu'ils soient mécaniques, chimiques, thermiques, ischémiques). Ce sont les douleurs les plus courantes. Une fessée. Un coup de poing. Une brûlure.

Ensuite, il y a les douleurs neuropathiques. Celles là sont un peu plus compliquées. Elles sont dû à des lésions primaires ou des dysfonctionnements au niveau du système nerveux. En gros, c'est un nerf qui déconne, qui envoie des information erroné au cerveau en lui faisant croire qu'il y a des douleurs là où il n'y a pas forcément de stimulus.On peut par exemple parler des douleurs du membre fantôme chez les personnes amputées. C'est assez compliqué à soulager. 

Continuons sur les douleurs mixtes. C'est un mélange des deux. Ça peut se retrouver sur les hernies discale par exemple, où effectivement, le nerf répond à un stimulus (la hernie qui le comprime) mais envoie une information erroné (le patient a mal dans les membres).

Enfin, il y a les douleurs psychogènes, morales. Là, les antalgiques ne servent à rien. Il faut prendre des anti-dépresseurs.

Diapo 64 :

Il y a trois conditions pour avoir un signal douloureux : 

Tout d'abord, la réception d'un signal nociceptifs par l'intermédiaire des récepteurs nociceptif qui sont présent sur la peau (environs 200/cm²). 

Vient ensuite la transmission du message par des fibres spécifiques et par des médiateurs. On verra plus en détail de quelles fibres et de quelle médiateurs il s'agit.

Et enfin, l'acheminement du message vers les centres supérieurs. 

Diapo 65 à 67 :

Là on voit quelle sont les deux grands types de fibres. 

On distingue les fibres de gros calibres, dites fibre A α et β. Ce qui est intéressant avec ces fibre, c'est qu'elles ont un rôle inhibiteur par un phénomène dit de « Gate Control ». Elles inhibent les fibres de petits calibres et en quelques sortes modulent l'intensité de la douleur. Il est possible de les stimuler plus efficacement via le frottement ou le massage, l'électrostimulation (c'est un énorme pan dans le traitement des douleurs neuropathiques) et par la manipulation vertébral. 

Il est important de savoir que ces fibres sont absentes chez le nouveau-né. Pendant longtemps, on pensait que les nouveau-né ne sentait pas la douleur. Et bien c'était faux. Et il la ressente d'autant plus qu'ils n'ont pas de mécanismes d'inhibition donc maintenant, on hésite pas à donner des antalgiques comme de la morphine au nouveau-né.

Et on a les fibres de petits calibres. Ce sont les fibres A δ qui interviennent dans les douleurs localisé et rapide (elles sont myélinisé donc l'influx est rapide). Et on a les les fibres C, au contraire lente (absence de myéline), impliqué dans les douleurs diffuses et chronique. 

Diapo 68 :

Les médiateurs chimiques sont très nombreux. Les principaux sont les bradykinine, les prostaglandines qui sont présent au niveau des récepteurs périphériques. 

On distingue les neurotransmetteur excitateurs, principalement des acides aminées comme le glutamate et l'aspartate et inhibiteur, notamment le bon vieux GABA. 

Il est également fondamentale de citer la Substance P, qui est un neuropeptide très algogène qui amplifie la réponse douloureuse.

On fabrique également des opioïdes endogènes comme les endorphines que l'on ressent après un bon jogging ou une bonne partie de jambe en l'air. Il rentre en compétition avec la substance P au niveau du neurone médullaire et empêche cette dernière de se fixer sur les récepteurs de la corne médullaire. 

La morphine en gros, a une action similaire. 

Il ne faut pas oublier de parler d'un type de récepteurs important (on verra les autres après) dont les  récepteurs NMDA, qui sont un système facilitateur. Une des découvertes des dernières années est que la kétamine, habituellement utilisé en anesthésie-réa, est un antagoniste de ces récepteurs. Elle est donc devenu très utilisé pour diminuer l'intensité de la douleur chez les douloureux chroniques.

Diapo 69 :

Tout ça nous conduit à la notion de soupe inflammatoire. En gros, c'est le mécanisme par lequel on sent la douleur et c'est le résumé de ce qu'on vient de voir.

Donc tout d'abord, on a une excitation des nocicepteurs, par un mécanisme quelconque (coupure, contusion). S'en suit une libération de bradykinine, de prostaglandines. Il y a ensuite une sensibilisation à ces neurotransmetteurs en fin de boucle, c'est à dire que la prostaglandine va rendre les nocicepteurs plus sensible aux neurotransmetteur comme la substance P.

La principale chose à retenir de ça, c'est le phénomène d'amplification. C'est pourquoi il est très important dès le début de combattre la douleur pour éviter cette emballement, quitte à toute suite prendre les médicaments dans les limites des doses autorisés ou de prendre des médicaments plus forts.

Diapo 70 

Pas grand chose à dire sur diapo qui ne fait que reprendre ce qui a été répété avant. Juste une petite anecdote du prof : si l'aspirine devait sortir aujourd'hui sur le marché, il n'obtiendrait sans doute pas son AMM au vu de tous les effets secondaires et la seule chose qui fasse qu'il est encore en vente est qu'il est très répandu.

Diapo 71 

Bon, on s'est tapé tous les médiateurs donc maintenant il est tant de s'éclater avec les récepteurs.

Donc on distingue 3 récepteurs, μ (mu) κ (kappa) et δ (delta). 

Tous ne sont pas présent à tous les étages. Par exemple, on retrouve μ à tous les étages mais κ n'est présent qu'à l 'étage spinal et périphérique, et  δ que à l'étage spinal. 

En face de chacune des récepteurs est présent une lettre et cette lettre désigne une action. A signifie antidouleur, DR : dépression respiratoire (qui est un effet secondaire de la morphine mais que l'on ne retrouve pas chez les personnes souffrantes car la douleur a un effet excitatoire), C est la constipation (effet secondaire redoutable de la morphine. Il faut toujours prescrire un laxatif en plus de la morphine car la constipation est telle qu'elle peut conduire à une occlusion intestinale), M, c'est le myosis (c'est à ça qu'on reconnaît les toxicomanes), E c'est le pouvoir émétisant (Au début des premières prises, les patients ont souvent des nausées importantes, S : Sédation, Dpd correspond à la dépendance et enfin, la dysphorie, synonyme d'hallucination. 

(Là je vous renvois à la diapo pour voir de quoi il est question exactement. Et de faire une fiche avec chaque récepteurs, étage et actions.)

Il faut bien avoir conscience de l'existence de ces différents récepteurs car ils permettent la rotation des opiacés. Si un récepteur est stimulé trop souvent et trop longtemps, il perd de son importance, c'est pour ça que changer de cible, en utilisant des anti-douleurs autres que la morphine (comme le fentanyl, l'actiskenan etc...) on agira sur d'autres récepteurs et donc la réponse anti-douleur sera plus efficace.

Diapo 72 :

L'OMS a mis en place différent palier dans le traitement de la douleur. Au départ, cela était spécialisé dans le traitement des douleurs dans le cancer mais ça a été généralisé à tous les types de douleurs.

Le premier palier correspond aux antalgiques périphériques. C'est les plus courants comme le paracétamol, l'aspirine et les anti-inflammatoire non stéroïdien (AINS) en général.

Le second palier est un peu plus costaud. On distingue les nefopam (il agit sur les récepteurs centraux mais n'est pas un morphinique) et les opaciés faibles, distingués en glasse IIA (la codéine, le dextropropoxyphène bientôt interdit) et IIB (tramadol etc...)

Et enfin, troisième palier, avec tous les opaciés forts comme la morphine, le fentanyl, l'hydromorphone etc...

Diapo 73 à 77

Passons enfin dans le vif du sujet et parlons morphine.

Pharmacodynamie : Action sur les 3 récepteurs, μ (mu) κ (kappa) et δ (delta). 

Action psycho-dysleptique, c'est à dire que cela fait planer. Contrairement à une croyance répandu, si on prend le médicaments parce que l'on souffre, il ne provoque pas d'accoutumance. A contrario, si on est en plein forme, on peut devenir accro à la morphine. On distingue la dépendance psychique (l'envie) lié aux récepteurs μ et κ, et la dépendance physique (phénomène de manque). 

Elle possède une action sédative (très courant) mais certaines personnes (surtout les enfants) ressentent au contraire un effet excitant.

Elle diminue la sensibilité au CO2 donc augmente le risque de défaillance respiratoire mais comme vu précédemment, la douleur a un caractère excitateur qui pare à ce problème. Elle possède également une action anti tussive (contre la toux) mais il n'est jamais utilisé dans ce cadre là (on se demande bien pourquoi).

Elle a également de nombreux effets sur le SNP, via une action para-sympathique. Cela se traduit par un myosis, une bradycardie et hypotension, ainsi qu'une rétention d'urine (y penser chez la personne âgé) et histaminolibération. Mais surtout, la diminution du péristaltisme accompagné d'une augmentation des des tonus sphinctérien sont à l'origine d'une constipation très importante.

Pharmacocinétique :  La résorption est assez variable. Le plus important à retenir est la durée de demi-vie de la morphine, assez courte (4h), ce qui nécessite une prise régulière. C'est pourquoi on peut privilégier les formes à libération prolongé, plus agréable pour le patient.

La métabolisation se fait par une glycoconjugaison en majorité. On distingue la forme M3G, responsable des effets secondaires et la forme M6G, sans grande conséquence.

Il faut faire attention chez les insuffisant hépatique vu que la métabolisation se fait au niveau du foie et chez les insuffisant rénale car l'élimination se fait par le rein.

Effets indésirables : si vous n'avez pas compris ce sont lesquels, cherchez bien.

Indication : Euh... Douleur. 

Voie d'administration : variable. La plus courante est la forme orale. On distingue la libération immédiate et prolongé. L'intra-musculaire est très rare. La sous-cut' est plus courante, par exemple, chez les patients âgés quand on doit traiter des escarres. Un petite piqure avant le traitement lui évite d'avoir mal. L'intra-vasculaire est très courante à l'hôpital, via les pompes à morphine (PCA). Et ça peut même être administrer en péridurale, voire en intrathéchal (dans l'espace sous-arachnoïdien). 

Bien évidemment, le rapport des doses varie en fonction du type d'adminstration. Très faible dans le cas d'injection intrathécal (1/200 de la dose administrée par voie orale), elle augmente selon qu'elle soit intra-vasculaire ou sous-cutanée.

Diapo 78 : 

RAS

Diapo 79 - 80 :

Il existe d'autres morphiniques qui permettent la rotation des opioïdes et donc de jouer sur différents récepteurs. On peut citer l'oxycodone, qui a un pouvoir deux fois supérieur à la morphine. 

La méthadone quant à elle est utilisée dans le sevrage des héroïnomanes. 

La péthidine est utilisé très spécifiquement. Vu son caractère spasmolytique, elle utilisait dans le cas de douleur provoqué par des coliques néphrétiques.

L'hydromorphone est assez récente. Elle n'est présente que sous forme LP. Elle est utilisé dans le cadre de la rotation des opioïde.

Le fentamyl est à l'origine uniquement utilisé dans le blocs opératoires. Petit à petit il est sorti sous de nouvelles formes. En premier, sous forme de patch qu'on met sur la peau et qu'on garde 72h. Ensuite, est sortie une forme transmuqueuse en forme de sucette, assez utile pour les patients cancéreux. Un pic de douleur, il prenne leur sucette et ils sont rapidement calmé. Et enfin, deux produits qui vont sortir, une forme ginvival et sub-lingual. 

Diapo 81 : 

Il s'agit juste d'avoir en tête les équivalences entre les différents médicaments et différentes formes mais les chiffres ne sont pas à retenir

Diapo 82 :

Un mot assez rapide pour citer les opiacés un peu moins fort comme le dextropropoxyphène (interdit dans quelques semaines), le tramadol, la codéine (dont on se sert pour son action antitussive), la déhydrocodéine et les extraits d'opium.

Il sont souvent utilisé en association avec un des médicaments du palier I et/ou de la caféine. 

Diapo 83 & 84 : 

Un mot donc sur les antagoniste-agonistes partiels, des « pseudo-morphinique » en quelques sortes. Ils ont une affinité supérieur pour un récepteur mais sont d'une activité plus faible voire nulle. Ça veut dire que si on rajoute à un patient sous morphine une agoniste partiel, c'est l'agoniste partiel qui va se fixer en priorité mais il aura une effet antalgique moins prononcé.

On peut citer la burprenorphine, la nalbuphine et la nalorphine (qui a effet antagoniste à la dépression respiratoire. Pratique si la patient a une dépression respiratoire à cause de la morphine et qu'on pense que respirer pourrait lui être bénéfique).

Et enfin, les antagonistes pures. Si un patient a pris une dose trop importante de morphine, on lui injecte du naloxone, qui déloge la morphine des récepteurs et contre-carre les effets. 

Le naltrexone a un effet similaire mais il est utilisé pour le traitement de l'alcoolo-dépendance ou de la toxicomanie.
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