Corpo 1: LE MÉDICAMENT

Pharmacologie clinique : celle qu’on fait au lit du patient, on regarde l’effet pharmacodynamique des médicaments
Pharmacovigilance : on regarde les effets indésirables des médicaments.
En France : formations médicales subventionnées par l’industrie pharmaceutique
Iatrogénie médicamenteuse : responsable de beaucoup d’hospitalisations et de décès dus à une sur-prescription ou à une non surveillance de la prise des médicaments. 

I) Généralités sur la pharmacologie
La pharmacologie d’un médicament est partagée en 2 : 

- pharmacocinétique : devenir du médicament dans l’organisme = Absorption, Distribution, Métabolisme, Élimination. 

- pharmacodynamie (∆ ! pas la pharmacodynamique) : effets du médicament dans l’organisme par un intermédiaire (récepteur, enzyme, canaux ou pompes membranaires,…) 
Mesure de la concentration d’un médicament dans l’organisme = dosage sanguin ou urinaire. 
Tout médicament absorbé par voie orale passe d’abord par le foie, qui métabolise, détoxifie, hydrosolubilise les médicaments, relargue la substance active en cas de pro drogue. 
L’absorption peut aussi être pulmonaire, transmuqueuse, pommades,…
Élimination par les urines, la sueur, les larmes, le sperme, les fécès,…

Ex: 
-  Le Teltane =  anti histaminique mais associé à des morts subites quand on donnait une co-prescription dangereuse comme l’Érythrocine, responsable d’une augmentation de la concentration de la molécule mère dans le sang ce qui provoquait des arythmies cardiaques. Teltane a été supprimé du marché et remplacé par le Telfane, qui est le métabolite actif.

- Les anti-sécrétoires : pour les ulcères gastro-duodénaux. Dans l’estomac il y a plusieurs sortes de cellules gastriques : 
 

- cellules à mucus = protection de l’estomac du pH acide
 

- Cellules principales = sécrétion de pepsinogène
 

- Cellules pariétales = sécrètent l’acide chlorhydrique. 
 

- Cellules G = sécrétion de gastrine, qui stimule les glandes pariétales
 

- Cellules entérochromaffine like = sécrétion d’histamine (↑HCl) 
Blocage des récepteurs à l’histamine sur les cellules pariétales, donc diminution de la synthèse acide. Médicament : la Cimetidine (Tagamet®), suivi par la Ramitidine, la Famotidine,… Terminaison en « tidine »
 
- Les inhibiteurs de la pompe à protons (IPP): véritable révolution, ils empêchent la cellule pariétale de sécréter de l’acide chlorhydrique. Le chef de file de ces médicaments est l’Oméprazole (Mopral®). Il appartient à la liste 2.
Le pro-médicament à l’intérieur de la lumière des canalicules sécrétoires est transformé en forme active et va bloquer de manière covalente une des sous unités de l’ATPase H+/K+. Ce blocage est irréversible, donc pas d’HCl dans la lumière.
Dernier des IPPs : Inexium® ou Nexium®.
 
- Les inhibiteurs de canaux ioniques : DCI du chef de file : Nifédipine (Adalate®) indiqué en cas d’hypertension artérielle. 
Il y a 3 sortes de canaux sur la cellule polarisée : sodique, calcique et potassium. Ces canaux sont spécifiques de l’ion considéré et sont voltages dépendants. 
Les cellules cardiaques ont une membrane polarisée à -80mV, et les fibres musculaires lisses vasculaires à -40mV. 
Leur d’un potentiel d’action, durant la phase de plateau, il y a couplage contraction avec rôle du calcium. Donc si on inhibe l’entrée de Ca2+, la fibre musculaire lisse se relaxe. 
Terminaison en « dipine » (Nifédipine, Nitrandipine, Nicardipine, Nimodipine,..) 
En faisant varier la concentration de ces médicaments, on touche différentes populations cellulaires, car les cellules ont une polarisation de membrane différente. 
 
- Inhibiteurs d’enzyme de conversion : DCI : Énalapril (Renitec®) et Inhibiteurs de récepteur : Losartan (Cozaar®). Ces deux médicaments ont pour but d’inhiber les effets angiotensine 2, qui est un vasoconstricteur très puissant, et qui est aussi responsable de la synthèse d’aldostérone. 
 
- Les beta-bloquants : DCI du chef de file : Aténolol (Atenormine®). C’est un générique, utilisé dans l’hypertension artérielle ou coronaropathie. Le deuxième est le Propranolol. Un beta-bloquant est une catécholamine transformée, il a donc une affinité pour le récepteur bêta, qu’il va bloquer sans l’activer par analogie de structure. 
Bloquer les récepteurs bêta 1 ralentit la fréquence cardiaque, l’inotropisme. Ils ont aussi une action centrale et empêche le relâchement de rénine.

II) Notion de DCI, spécialité et générique
Générique : médicament qui par rapport au princeps à la même composition qualitative et quantitative en principe actif, la même forme pharmaceutique ou galénique, les mêmes garanties de fabrication. Il est  bio équivalent au princeps, mais il est moins cher. 
Le pharmacien a le droit de substitution d’un médicament non générique par un générique. 
Il existe des sensibilisations directes des patients par la CNAM, et des tarifs forfaitaires de responsabilité établis par l’AFSAPS et le ministère. 

Il faut faire attention à l’automédication, surtout chez la femme enceinte. 

 III) Le développement du médicament
Long et cher, il se déroule en plusieurs phases : 
 
- dossier préclinique : dossier analytique (détails sur la nouvelle molécule) + dossier toxicologique (doses létales chez le rat, toxicité chronique, tests de mutagenèse) + dossier galénique (forme pharmaceutique finale utilisée) + dossier pharmacologique (dossier pharmacocinétique et pharmacodynamique). 
Ce dossier débouche sur le brevet, qui dure 20 ans. 
 
- dossier clinique : tests sur les animaux + 4 phases à suivre : administration à l’homme possible ? Produit efficace sur l’homme ? Apport d’un service médical = comparaison avec ce qui existe déjà? Risque d’effets secondaires ?
Suite à cette phase, on va obtenir l’AMM centralisé par l’EMEA (Agence Européenne du Médicament), et la Commission de transparence va inscrire le médicament sur une des liste, et déterminer le taux de remboursement en se basant sur le SMR (service médical rendu) et l’ASMR (Amélioration du SMR) qui dépendent de la nature de l’infection traitée, de sa gravité, du niveau d’efficacité et du rapport risque-bénéfice, des alternatives thérapeutiques, et de la place du médicament dans la stratégie thérapeutique. 
L’ASMR est donné en 5 niveaux : 1+2 = progrès thérapeutique majeur ou amélioration importante, 3+4 : amélioration modeste, 5 = pas d’amélioration, 6= avis défavorable.

 
- Essais cliniques ouverts sur des grandes cohortes de patients : recherche des effets indésirables, extensions d’indication, établissement des contre-indications. 
Blockbuster : Médicament très prescrit, rapportant plus d’un milliard d’euros par an. (Ex : Mopral). Ces médicaments ont pour cible des pathologies fréquentes. Les produits à peu près semblables sont appelés des « Me too »





Corpo 2: LA PHARMACEUTIQUE

I) Notion de médicament
Médicament = préparations magistrales + préparations hospitalières ou officinales + les spécialités pharmaceutiques + médicaments immunologiques, radiopharmaceutiques, homéopathiques.
Sur une boîte, on doit trouver : le principe actif + l’excipient ou galénique + conditionnement primaire et secondaire du médicament + nom commercial ou de spécialité + nom chimique scientifique + dénomination commune internationale (DCI)
Origine des médicaments : 4 voies classiques : 
 

- extraction d’une substance à partir de produit naturels
 

- synthèse chimique à partir de radicaux dont on suppose les propriétés thérapeutiques
 

- Modélisation de molécules thérapeutiquement actives
 

- Création et production de substances biologiques par les biotechnologies

Un autre type de recherche concerne la forme galénique. 

II) Étapes de la vie d’un médicament
De la découverte du principe actif, puis essais cliniques, puis AMM et ASMR

III) Classification des médicaments
 
- liste 1 : risque pour la santé important en cas de mauvaise utilisation. Il existe une durée de ttt maximale, et ils sont à renouveler chaque mois si mention sur la prescription.
 
- liste 2 : risques plus ou moins important pour la santé, direct ou indirect. Il faut respecter les doses prescrites ! La durée maximale de ce ttt est de 1 an, renouvelable automatiquement sauf mention contraire.
 
- les stupéfiants : substance à risque toxicomanogène et quelques psychotropes. Notion de dépendance : il faut respecter les doses ! Durée de prescription = moins de 28jours, sur ordonnance sécurisée.
 
- statut particulier : Médicaments à prescription hospitalière ou réservés à l’usage hospitalier car il existe des contraintes d’utilisation ou nécessité de surveillance. 
Les médicaments sous ATU : ils n’ont pas d’AMM mais une très forte efficacité présumée et sont quand même utilisés, notamment lors de maladies graves (cancers, sida,...) 
Les médicaments d’exception : ils nécessitent des compétences particulières. 

IV) Formes pharmaceutique
On peut donner des associations que ce soit de principes actifs, ou bien excipients et adjuvants. 
 
- forme per os solides = gélules, comprimés, capsules, poudres, granules,… L’enrobage permet la protection du PA et donne du goût. Il existe des formes retards, ce qui limite les effets indésirables (comprimés osmotiques,…) 
Différentes sortes de comprimés : effervescent, dispersible, orodispersible, à croquer,…
 
- forme per os liquides = pour les patients comateux ou vomisseurs et les enfants de moins de 6 ans : sirop, suspension, émulsions. Utilisation d’un dispositif de mesure.
 
- Voie parentérale = préparations injectables en ampoule ou seringues pré remplies. Par voie sous-cutanée, intra musculaire, intra veineuse, …
Concerne les vaccins, lyophilisats, les Héparines, perfusion, implants,…
 
- Voie cutanée = pommade (grasse), crèmes (douces), gels (régions pileuses), laits, pâtes,…
 
- Autres voies = suppositoires, lavements (côlon)

V) Homéopathie
Obéit à 3 lois : 
 

- loi de similitude : des substances qui à doses pondérales induisent des troubles, peuvent guérir ces mêmes troubles à des doses diluées et dynamisées.
 

- Dilution et dynamisation : DH=1/10eme, CH=1/100eme. 
Par exemple : 30CH = 30 dilutions 1/100eme. 
Dynamisation = agitation moléculaire pour une bonne homogénéisation. 
 

- Principe de globalité : on ne considère pas la maladie mais le malade dans son ensemble
Il faut faire coïncider 2 tableaux symptomatiques : la pathogénésie (homme sain) et les syndromes cliniques (homme malade).
Diverses formes : granules, doses, comprimés, solution, poudres,… à prendre en l’absence de toute alimentation ou boisson, à faire fondre sous la langue.
Très controversée, car au-delà de 12CH, on ne retrouve plus aucune molécule détectable et les doses administrées sont infiniment petites. Mais on a des résultats sur des bébés et des animaux…. Empreinte spécifique du véhicule = l’eau ? Hypersensibilité des Rc ? 

VI) Phytothérapie
Utilisation de plantes médicinales en automédication.
Problème car il existe de nombreux effets indésirables ! Exemple du millepertuis, qui est un anti-dépresseur mais aussi un inducteur enzymatique très puissant, donc qui augmente le métabolisme des médicaments et diminue leur efficacité. 

Corpo 3: PHARMACOCINÉTIQUE PHARMACODYNAMIE

Pharmacocinétique : Absorption, Distribution, Métabolisme, Élimination.
Pharmacodynamique : Effets du principe actif.

I) Mouvements du médicament dans l’organisme
Le principe actif doit traverser la membrane biologique, barrière que l’on trouve partout.
Modalités de passage : 
- Diffusion passive entre les cellules




- Traversée de la cellule dans les zones jointives = protégées. Le placenta constitue une barrière peu efficace. 
Caractéristiques des médicaments traversant la membrane biologique : petites molécules. 
90% = mécanismes de diffuse passive selon le gradient de concentration
Diffusion active par des transporteurs, mais limitée par un phénomène de saturation, ce qui peut être positif ! (Ex des antibiotiques aminosides toxiques pour le rein qu’on administre en une fois pour saturer les cellules rénales et ainsi limiter la toxicité)
 

II) Mécanismes de diffusion
Les tissus protégés ont un épithélium à cellules jointives donc diffusion par transporteurs et passive à travers la cellule (implication de la taille et de la charge de la molécule)

- Diffusion passive : fonction du gradient de concentration C, de la surface d’absorption S et du coefficient de perméabilité Kp (dépend de la taille de la molécule et de la liposolubilité). Flux net = Kp*S*(C2-C1)
Donc molécules de petite taille, non chargées et peu polaires diffusent +++

- Propriétés physico-chimiques : la plupart des molécules sont des bases ou acides faibles. Donc 2 paramètres importants : le pKa de la molécule et le pH du milieu.
On peut donc contrôler l’absorption du médicament dans les tissus grâce au pKa et au pH, car la forme ionique diffuse mal.

III) Absorption
Différentes voies d’absorption : 
 
- Topique : application localisée mais qui peut quand mm avoir des effets systémiques
 
- Systémique : administration par IV : 100% du médicament dans le sang. Voie de référence mais aussi la plus toxique.
 
- Voie intra musculaire ou sous cutanée : la vitesse d’absorption dépend de la vitesse de solubilisation. Permet des effets prolongés 
 
- Voie intra artérielle : vise un territoire très localisé
 
- Voie intra rachidienne : accès direct au LCR, qui est une zone très protégée. 
 
- Voie intra péritonéale : surface d’échange très grande, et bonne diffusion.

- Voie entérale : passe par le TD. Soit per os (résorbés au niveau de la membrane sublinguale ou du grêle) mais concernant la résorption au niveau du système porte, il y a un effet de premier passage hépatique ; soit par voie rectale mais la concentration est alors difficile à estimer ; par voie nasale = administration topique. 

IV) Biodisponibilité
 
- Biodisponibilité absolue : On compare l’évolution des concentrations par administration IV (référence) et par une autre voie grâce au rapport AUC.

- Biodisponibilité relative : mm principe, sauf que la référence n’est pas la VIV. Plus la biodisponibilité est basse, plus la variabilité de la pharmacocinétique entre les individus est importante. 
 
- Bioéquivalence : Paramètre obligatoire à l’AMM sous forme de générique. 
Elle dépend de 3 choses : la surface sous la courbe, la concentration maximale, le temps maximal pour obtenir la concentration maximale.

V) Difficultés de la voie orale
Trajet du médicament : 
 
- Ce qui n’est pas résorbé dans le tractus intestinal est éliminé dans les selles
 
- Effet de premier passage hépatique (métabolisme) 
 
- Distribution dans le compartiment central
Administration par inhalation : 
 
- Voie bronchique : dépend de la taille des particules. Effets topiques ou systémiques

- Voie pulmonaire : très grande surface d’échange + perfusion importante : absorption importante.
Administration par voie cutanée : molécules apolaires, non ionisées et lipophiles.

VI) Étapes de distribution
Dans le sang, le médicament va être stocké ou véhiculé.
Volume de distribution apparent (Vd) : quantité administrée en mg/Concentration à t0 dans le sang en mg/L. On le calcule à partir d’une administration IV. 
Quand le médicament diffuse, Vd augmente, ce qui permet de connaître la diffusion du médicament. Mais Vd n’est que apparent, car certains tissus ont une plus grande affinité pour le médicament que d’autres. (Ex : iode+thyroïde) 

VII) Effets des tissus réservoirs sur la cinétique d’élimination
Plus le Vd est grand, plus la constante d’élimination est petite et plus l’élimination est longue (magicien + cape). 

VIII) Cinétique de distribution
L’élimination est plus rapide dans les tissus de meilleure diffusion.
Liaison aux protéines plasmatique : proportion de fixation variable selon l’affinité. La fraction libre du médicament diffuse mieux, car sa taille est inférieure.

 

Corpo 5 : PHARMACOCINÉTIQUE II


 I) Métabolisme des médicaments

Les réactions métaboliques permettant le métabolisme des xénobiotiques ont lieu dans divers tissus, essentiellement le foie, mais aussi le rein, le TD, le poumon, la peau, les enzymes plasmatiques.
Elles se déroulent en 2 phases : 
- phase 1 : introduction d’un groupement réactif = réaction de fonctionnalisation, afin d’augmenter la solubilité. Oxydation par le cytochrome P450 ou autres, réductions, hydrolyse d’ester, amide, liaison peptidique. Ces réactions donnent un métabolite de mm activité que la molécule mère, inactif ou d’activité différente.
 




- phase 2 : réaction de conjugaison => utilisation d’1 groupement fonctionnel pour former une liaison covalente avec une molécule fortement hydrosoluble (conjugaison avec des enzymes cytoplasmiques, avec l’acide glucuronique, sulfate, acétylCoA, cystéine,…)  
 
- Le cytochrome P450 ou monoxygénase microsomiale
Famille complexe de protéines membranaires, contenant un groupe prosthétique hème. Le cytochrome P450 contient les CYP1 à 12, dont les principaux sont 1, 2 et 3. 
 
- Causes de variation du métabolisme xénobiotique
Induction ou inhibition enzymatique des cytochromes, mais aussi un polymorphisme génétique. 
 
- Effets cliniques de l’induction enzymatique
Ex du Phénobarbital dans les crises d’épilepsie, fort inducteur enzymatique.
Ex de l’association pilule/rifampicine, sous laquelle les femmes tombaient enceintes.
Csq : augmentation de la vitesse d’élimination de toutes les substances métabolisée par le système induit + formation accélérée de métabolites toxiques ou carcinogènes
Cas particulier de l’alcool : pris en grande quantité de façon épisodique = inducteur ; prise de façon chronique = inhibition.
 
- Le Ritonavir
Propriétés inhibitrices utilisées dans la thérapeutique contre le VIH, pour empêcher la dégradation des inhibiteurs de protéase, substrats des glycoprotéines et du cytochrome P450. 
Aussi utilisé en association
 
- Physiologie : autre cause de variation du métabolisme xénobiotique 
Selon l’âge : immaturité des bébés et diminution du métabolisme chez le sujet âgé
Selon l’état physiologique ou pathologique du foie
Polymorphisme génétique

II) Polymorphisme génétique
Ex : l’Isoniazide (anti-tuberculeux) : 2 sortes de population, ayant des vitesses d’élimination différentes (rapide ou lente) due à des variations de l’expression de l’enzyme N-acétylase.
Avant un ttt : test de métabolisme, détermination du génotype, système de Chip
 
- Effet de premier passage hépatique
Processus par lequel le médicament résorbé par voie orale est métabolisé ou éliminé avant d’atteindre la circulation générale. Il conditionne la biodisponibilité des médicaments.
Évité par : voie IV, voie sublinguale, dose de charge (1ere dose très forte)
 
- Pharmacogénétique
Lien entre le polymorphisme de la structure génique et la variation de la réponse à l’effet d’un médicament. Responsable de variabilité inter individuelle de la réponse : ttt individualisés
Csq négatives : absence de réponse au ttt et apparition d’effets indésirables
 
- Moyens d’investigation
Phénotypage : test fonctionnel et tests in vitro sur prélèvements
Génotypage : recherche de mutation sur prélèvement sanguin simple
 
- Polymorphisme génétique du métabolisme d’oxydation
Distribution de fréquence d’allure tri modale : 



- métabolismes lents, indice de métabolisation >12,6. Nécessite une posologie faible, car élimination lente => risque de toxicité
 


- métabolismes intermédiaires MR<12,6
 


- métabolismes rapides MR<0,2 : il faut augmenter la posologie sinon aucune réponse thérapeutique
 
- Polymorphisme génétique du métabolisme de méthylation
Les médicaments concernés par la thiopurine méthyltransferase sont utilisés dans le ttt des leucémies et des rejets de greffes (6-mercaptopurine). Pro drogue très toxique en cas de déficit de la TPMT, et résistance au ttt en cas d’hyperactivité. 
 
- Polymorphisme génétique et pharmacodynamie : modification d’une enzyme ou récepteur
 
- Pharmacogénomique
Lors des essais cliniques, on fait des tests sur les sujets ayant un polymorphisme génétique connu

II) Élimination
Principaux organes : rein (substances hydrosolubles), foie, poumon (substances gazeuses), peau.
 
- Élimination rénale
Filtration glomérulaire mesurée par la clairance à la créatinine. La clairance des substances sécrétées peut atteindre le flux plasmatique rénal mais : système de transporteurs saturables.
Réabsorption active (à la membrane apicale, saturable) ou passive en suivant l’eau.
Élimination proportionnelle à la filtration glomérulaire.
 
- Élimination hépatique et digestive : par les sécrétions biliaires

III) La clairance
Processus d’épuration, essentiellement par les voies rénales et hépatiques, du PA, sous forme inchangée ou métabolisée.
Si E, coefficient d’extraction est < à 0,3 : la clairance dépend surtout du débit sanguin
E>0,7 : elle dépend de la fraction libre
La créatinine est un bon témoin de la capacité d’un organisme à éliminer un médicament au niveau du rein. L’induction ou l’inhibition enzymatique ne modifient pas la clairance rénale mais la clairance intrinsèque hépatique.
Plus la clairance est élevée, plus la dose unitaire devra être importante = elle conditionne la dose et la demi-vie conditionne le rythme d’administration
 
- Cinétique d’élimination
- Ordre 0 : quantité éliminée constante, quelque soit la concentration
- Ordre 1 : élimination d’une fraction constante
 
- Demi-vie
Pour atteindre un état d’équilibre, c'est à dire un niveau de concentration moyenne, il faut 5 demi-vie. 
À l’inverse, pour éliminer totalement le médicament du sang, il faut 7 demi vie. 
Une augmentation du rythme d’administration augmente la concentration mais le délai d’attente du plateau reste le mm.
Pour les IH ou IR et pour une clairance <60, on adapte la posologie.

 
Corpo 4 : MÉDICAMENTS CARDIO-VASCULAIRES

I) Rappels physiopathologiques
Diverses pathologies cardiaques de prévalence différente : insuffisance cardiaque, infarctus de myocarde, angine de poitrine ou angor, troubles du rythme, hypertension artérielle. 
 
- Vasomotricité et débit cardiaque
PA=Débit cardiaque*résistances périphériques totales
Débit cardiaque = VES*FC : loi de Starling
Le débit cardiaque dépend de la précharge (pression veineuse de retour dépendant de la volémie), de la post-charge (=résistances périphériques totales) et de la contractilité cardiaque.
 
- HTA : 
L’hypertension artérielle induit une augmentation des RPT et impose un fort débit à des organes qui ne peuvent se le permettre : rein, cœur, cerveau.
 

- cœur : hypertrophie ventriculaire gauche + sténose des coronaires => angor ; + thrombose des coronaires => infarctus
 

- cerveau : accidents vasculaires cérébraux + rétinopathie + artériopathie
 

- rein : différence de pression => néphropathies
 
- Angor :
 

- sténose : peu de communication entre les coronaires, donc diminution des apports =>  nécrose des territoires myocardiques => infarctus du myocarde.
 

- Plus rare, angor par augmentation des besoins ou hyperthyroïdie
 

- Sténoses athéromateuses dues : hypercholestérolémie, dyslipidémie, tabagisme, surpoids, sédentarité, hérédité,…
 

- Diagnostic à l’épreuve d’effort
 

- Ttt : soit augmentation des apports en 02 (trinitrine et dérivés nitrés, inhibiteurs de canaux calciques) ou en diminuant les besoins en 02 (bêta bloquants, certains inhibiteurs de canaux calciques, Ivabradine)
 
- Insuffisance cardiaque : 
Fibrose d’une partie du cœur, donne des tableaux d’anarsaque, d’oedèmes et de cardiomégalie. Associé à une forte mortalité.
Cycle : ↓du DC →perçue par les chémo et volorécepteurs → action des catécholamines : ↓ du flux sanguin  → ↓de la perfusion rénale → rétention d’eau et de sel → ↑des RPT → ↓de la performance cardiaque…. C’est un cercle vicieux !
Le ttt consiste à améliorer la symptomatologie (diurétique, digoxine (↑ la contractilité cardiaque), vasodilatateurs) ou à diminuer la mortalité (Inhibiteurs de l’enzyme de conversion, Antagonistes au Rc de l’angiotensine 2, bêta bloquants, diurétiques)
 
- But des ttt de l’HTA, de l’insuffisance cardiaque et de l’angor
Ramener les chiffres de la PA entre 140 mmHg systole et 90 mmHg diastole.
Réduire la mortalité, les hospitalisations et la symptomatologie et les risques liés à l’HTA (AVC, insuffisance rénale, infarctus du myocarde)
Mais nombreux effets secondaires (bêta bloquants : fatigue et impuissance, Inhibiteur de canaux calciques : céphalées, flush, œdèmes ; IEC : toux) et ttt à vie pour une symptomatologie peu marquée : peu d’observance à long terme
 
- Notion de pharmacologie :
Tolérance dose dépendante d’une monothérapie : à partir d’une valeur seuil, l’efficacité devient constante pour des effets secondaires augmentés
On préfère donner des associations de médicaments.

 








 






II) Inhibiteur de l’enzyme de conversion : IEC
 
- Système rénine-angiotensine-Aldostérone
Urine primitive faite entre la pression de filtration entre l’artériole afférente et ce qui passe au travers. Le reste repart dans l’artériole efférente. Entre les 2 : appareil juxta glomérulaire = macula densa.
L’enzyme de conversion pulmonaire permet le passage de l’angiotensine 1 en angiotensine 2 (vasoconstricteur) en transformant la bradykinine en un peptide inactif. 
La rénine est produite en cas de perte sodique distale, ou de diminution de pression de l’artériole afférente. Elle permet la conversion de l’angiotensinogène du foie en AT1.
 
- Les IEC : 
Terminaison en « pril » (Captopril, énalapril, lisinopril,…)
Classement de 2 façons : 
- radical soufré ou non (captopril est le seul soufré)
 



- pro drogue ou non (tous sauf captopril et lisinopril)
Adaptés aux hypertendus ayant un ATCD d’infarctus, d’insuffisance cardiaque et de néphropathie glomérulaire protéinurique liée à un diabète car il diminue la mortalité, le remodelage cardiaque, préserve la fonction rénale et à une très bonne tolérance.
 
- Contre-indications
ATCD d’œdème angioneurotique, hyperkaliémie (car inhibe l’excrétion de potassium), diurétiques épargnants potassiques, grossesse 2eme et 3eme trimestre, sténose bilatérale des artères rénales (car IEC entraîne une chute des pressions, et le rein a besoin d’une pression suffisante => arrêt de la perfusion rénale, donc anurie et insuffisance rénale aigue, ce qui est gravissime.)
 
-Effets indésirables : toux sèche (liée à l’augmentation de bradykinine), hyperkaliémie, hypotension brutale et IR aigue, exanthème, oedèmes angioneurotiques, dysgueusie.
 
- Interactions médicamenteuses : diurétiques hyperkaliémiants et imipramine ; antipsychotique (certains induisent une hypotension relative, risque de chutes) ; sulfamides hypoglycémiants ; lithium (en cas de psychose maniacodépressive) ; salicylés à forte dose (risque IR aigue)

III) Les ARA2 et le SRAA
 
- ARA2 et système RAA
L’AT2 induit une puissante vasoconstriction, une libération des catécholamines, une hypertrophie des fibres musculaires lisses, via les RC AT de type1. 
Les bloqueurs s’appellent les « sartan », ils empêchent les effets AT2 en laissant libre l’enzyme de conversion, donc la conversion de bradykinine, donc moins de toux. 
 
- Développement du médicament : antagonistes des Rc à l’AT2, prodrogues ou non, d’affinité plus ou moins importante pour le récepteur. Chef de file = Losartan (Cozaar®)
 
- Tolérance des ARA2 : bien tolérée, moins de toux qu’avec les IEC, mais limitée par l’augmentation de dose. 
Association avec des diurétiques. Ttt à faible dose en cas de déplétion sodée ou d’une baisse de la volémie + adaptation de la posologie en cas d’IR ou de sujets âgés.
 
- Contre indications : sténose bilatérale des artères rénales ; hyperkaliémie ; GROSSESSE
IEC + ARA2 utilisés en cas d’HTA et d’IC

IV) Les digitaliques = la digoxine
Très peu d’indications : augmente la contractilité myocardique, l’activité parasympathique, l’excitabilité ventriculaire ; diminue la FC, la vitesse de conduction auriculo-ventriculaire
En cas d’IC. La Digoxine = le seul disponible. 
 
- Pharmacologie générale
Inhibe Na+/K+ ATPase membranaire, donc augment le Ca2+ intracellulaire et la contractilité des fibres musculaires lisses. 
Sensibilisation du baroréflexe : augmente le tonus para sympathique, inotrope + sur le cœur. 
 
- Ttt digitalique
Patients en arythmie complète par fibrillation auriculaire, en dysfonction systolique, ttt de 2nd intention (associés aux IEC, diurétiques, bêta bloquants) = cardiomégalie en fibrillation auriculaire.
CI : dysfonction sinusale ou BAV non appareillé, médicaments déprimant la fonction sinusale, si asymptomatique. 
Modalités du ttt : après un ECG, un ionogramme, dosage de la créatininémie, de la kaliémie, adaptation à la clairance rénale. Risques toxiques : patient âgé, IR, interaction médicamenteuse, surdosage.
 
- Effets indésirables évoquant un surdosage
Digoxinémie >à 2,2ng par mL => hypokaliémie, hypomagnésie, ischémie myocardique.
Hyperexcitabilité cardiaque (tachycardie, FV), troubles de la conduction (BAV), troubles digestifs, neurologiques et visuels.
Interactions médicamenteuses : anti-arythmique, atropine, bêta bloquant, hypokaliémiants

V) Ivabradine
Diminue la fréquence donc les besoins et la consommation en 02 en bloquant sélectivement le courant entrant sodique, sans diminuer la contractilité. 
Racémique qu’il faut séparé, car l’un bloque les canaux K+ = danger
Ttt symptomatique de l’angor stable chronique chez les patients en rythme sinusal normal, avec une CI aux beta bloquants.

 
Corpo 11: MÉDICAMENTS CARDIO VASCULAIRES II

I) Les inhibiteurs des canaux calciques
 
- rappels de physiologie : le cœur est une masse cardiaque et les cellules sont soit automatiques soit excitables, via le réseau de Purkinje. C’est l’impulsion nodale qui est responsable de la contraction. L’onde P correspond à la contraction de l’oreillette, le complexe QRS correspond à la contraction quasi simultanée de toutes les cellules, et ST correspond à la repolarisation. 
 
- Au niveau de la cellule cardiaque : il existe un gradient de concentration de part et d’autre. Les concentrations intra cellulaires de calcium et de sodium sont beaucoup plus élevées que les extra cellulaires et c’est l’inverse pour le potassium. 
Le 1er signe de mort cellulaire est la surcharge en calcium.
La cellule utilise ces gradients pour donner naissance au potentiel d’action : à -80mV ouverture des canaux sodiques, à 0mV ouverture des canaux calcium, puis repolarisation par l’ouverture des canaux potassium. Les ions sortent selon leur gradient de concentration. Des pompes membranaires rétablissent ensuite les concentrations de repos = période réfractaire. 
 Quand on bloque les canaux sodiques, on élargit le QRS. Quand on bloque les canaux potassiques, on maintient le PA, ce qui induit des morts subites.
 
- Le canal calcique : dans la bicouche lipidique. Au repos à -80mV, canal voltage dépend qui s’ouvre et se ferme lentement autour de 0mV. La résultante de ces ouvertures et fermetures donne le courant global calcique. Il y a une période réfractaire pendant laquelle le canal ne fonctionne plus afin de laisser le temps aux canaux potassiques de ramener la membrane vers un potentiel électronégatif. 
Les cellules cardiaques sont à -80mV, et les vasculaires sont à -40mV. 
L’entrée du calcium dans la cellule entraîne la libération du calcium des sites de stockages intracellulaires => orage calcique, qui permet le couplage excitation-contraction et la fermeture des canaux calciques.
 
- Classification des antagonistes calciques : classe très disparate. 
Les médicaments de la famille des dihydropyridines (nitrendipine et nifédipine (Adalate®), nicardipine (Loxen®), felodipine) bloquent les canaux calciques selon leur concentration et selon le voltage des canaux. À faible concentration, seul les canaux vasculaires à -40mV sont bloqués, et à forte concentration tous les canaux sont bloqués. On les utilise pour leur possible tropisme vasculaire exclusif = chute des résistances périphériques donc chute de la tension artérielle. Action rapide et courte.
Autres médicaments d’action progressive ou de durée prolongée : amlodipine (Amlor®) et la lercardipine. 
Autres familles : les benzothiazépines dont le seul représentant est le chlorhydrate de ditialzem = Tildiem®, et les phénylakilamines dont le seul représentant est le verapamil (Isoptine®). Ces 2 classes agissent également au niveau vasculaire mais aussi cardiaque => tendance à l’inotropisme négatif, baisse de la fréquence cardiaque, augmentation des effets intracardiaques et dilatation vasculaire. On peut les utiliser dans l’HTA, mais il faut une surveillance électrocardiographique.
 
- Contre indications et précautions d’emploi
Déconseillés en désir de grossesse, mais ne constituent pas une CI.
Verapamil et diltiazem CI en cas de dysfonction sinusale et de BAV, ni d’insuffisance cardiaque
Aucun bénéfice des ICa dans l’infarctus du myocarde, utilisés dans l’angor à visée symptomatique plus que préventive.
 
- Effets indésirables : 
Oedèmes des membres inférieur non sensibles aux diurétiques, flush et céphalées dus à la vasodilatation. Palpitation.
Avec le Verapamil, on a également des constipations, car il agit sur les fibres musculaires lisses digestives, et des troubles de la conduction et de la fonction contractile.
 
- Conclusion :
Indications très importantes, surtout dans l’hypertension due à une rigidité des vaisseaux. 
Administration sublinguale déconseillée.

II) Les beta bloquants
Un beta bloquant est une catécholamine transformée. Il va donc se fixer sur le récepteur des catécholamines et le bloquer, sans induire les effets adrénergiques.
Chef de file des beta bloquants : le propranolol (Avlocardine®) 
 
- Mode d’action
Quand une catécholamine se fixe sur son récepteur beta adrénergique, on a une stimulation de l’adénylate cyclase, et mobilisation du calcium à l’intérieur des cellules. Les beta bloquants ont un effet inverse des catécholamines.
 

- Antagoniste compétitif : beta bloquants sélectifs : on déplace la courbe vers la droite, donc pour avoir un mm effet noradrénergique, il faudra une concentration de noradrénaline plus forte. 
Un beta bloquant sélectif différencie un Rc de type beta 1 ou 2. 
Rc beta 1 : inotrope +, chronotrope +, excitabilité augmentée sur le cœur. Présent aussi sur les reins. 
Rc beta 2 : dans les vx : vasodilatation, bronchodilatateurs, myorelaxant au niveau respiratoire et utérin. 
Les beta bloquants ont un effet contraire. La sélectivité dépend de la concentration.
 

Antagoniste non compétitif : notion de sélectivité très relative, qui dépend de la pharmacocinétique individuelle. À faible dose : bloque 50% des Rc beta1, à forte dose : tous les beta1+ 50% des beta2. 
 
-Classification des beta bloquants
 

- caractéristiques pharmacocinétiques
Soit hydrophile : Aténolol (Ténormine®). Longue demi vie, faible variabilité d’un patient à l’autre, élimination rénale.
Soit lipophile : Propranolol (Avlocardyl®). Courte demi vie, variable d’un sujet à l’autre, métabolisme hépatique. 
 

- sélectivité beta1 : importance en cardiologie, car on veut un effet beta1 seul, sans toucher aux beta2 : beta1-beta2 bloquants = propranolol, timolol, sotalol (Sotalex®) nadolol (Corgard®)
Si on bloque que l’un des 2, renforcement de l’autre. On est gêné par les effets bronchiques et vasculaires, qui sont diminués en prenant des beta bloquants sélectifs.
 

- activité agoniste partielle ou activité sympathicomimétique intrinsèque : c’est l’activité résiduelle catécholaminergique de ce beta bloquant. En effet, il y a quand mm quelques effets, surtout quand il y a peu de catécholamines circulantes. 
 

- Propriétés ancillaires : mélange racémique
Ex : Sotalol = soupe beta bloquante avec L-sotalol beta bloquant et D-sotalol bloqueur de canaux K+. 
Donc racémique = beta bloquant avec activité anti-arythmique. 
Ex : labétalol = propriétés beta1 et 2 et alpha bloquante. Utilisé dans les phéochromocytomes (tumeurs à catécholamines).
 
- Propriétés pharmacodynamiques
C’est l’inverse de celles des catécholamines. Diminution de la fréquence cardiaque, chronotrope -, inotrope -, diminue le débit cardiaque, donc diminue la pression artérielle. Action sur la sécrétion de rénine. Dromotrope – (diminution de la conduction atrio ventriculaire) et bathmotrope – (diminue l’excitabilité)
 
- Effets des beta bloquants dans l’HTA et l’angor
HTA : effet anti hypertenseur par blocage beta1. Baisse du tonus sympathique par une action centrale. 
Angor : baisse du travail cardiaque, de la conso d’02, de la fréquence cardiaque au cours de l’effort.
Aussi indiqués dans l’insuffisance coronarienne. 
 
- Effets indésirables
Bradycardie sinusale : il ne faut pas que la fréquence cardiaque descende sous 60 
BAV = surveillance ECG
Hypoglycémie chez le diabétique traité
Troubles du sommeil, asthénie, extrémités froides. 
 
- Indications thérapeutiques
Insuffisance coronarienne et HTA en 1ere intention, insuffisance cardiaque, hyperthyroïdie.
Diminution des complications de l’hypertension portale pour l’avlocardine.  
Gouttes de timolol dans le glaucome.
 
- CI 
Bradycardies inférieures à 50, les BAV de 2eme et 3eme degré, l’asthme avéré et la BPCO, le syndrome de Raynaud, la dépression sévère.
Insuffisance cardiaque = CI classique de certains beta bloquants.  

Attention: ne jamais interrompre brutalement un ttt beta bloquant, le faire très progressivement, sinon risque de mort subite.

III) Les diurétiques
Médicaments qui négativent le bilan hydrosodé du liquide extracellulaire de l’organisme. On distingue les aquarétiques qui augmentent l’élimination de l’eau, les natriurétiques : élimination du sel, les épargnants potassiques. 
 
- Mécanismes et sites d’action des diurétiques
Acétazolamine : a pour seul représentant commercial le Diamox®, utilisé dans les glaucomes. 
Diurétiques de l’anse : très utilisés, de durée d’action très brève, dont le but est d’éliminer un maximum de sel en peu de temps. Soulagement d’une surcharge volémique.
Thiazides : ttt au long cours
Anti-aldostérone et épargnants potassiques : partie distale du tube contourné distal.
 
- Classification des diurétiques
 

- Tube contourné proximal : 60% de réabsorption iso osmotique du sodium grâce à une anhydrase carbonique. Acétazolamine est un inhibiteur de cette enzyme : diurèse riche en bicarbonate, donc acidose métabolique.
 

- Anse de Henlé : 25% du sodium réabsorbé par le co-transporteur Na/K/2Cl. Ces protéines de transport sont inhibées par les furosémides et donc par les diurétiques de l’anse.
Ils inhibent la réabsorption du magnésium et du calcium = calciurétique + effet vasodilatateur (stimule les prostaglandines). Il s’agit du Lasilix® ou le furosémide RPG®. 
 

- Tube contourné distal : inhibition des transporteurs par les thiazidiques. Le chef de file c’est l’Esidrex®. On a aussi l’indapamide (Fludex®) et la chlortalidone, qui a disparu du marché français pour raison économique. Non prescrit chez les IR car inefficaces. Source fréquente d’hypokaliémie et d’anticalciurie. 
 

- Tube collecteur cortical : lieu d’action des épargnants potassiques comme l’amiloride (Modamide®) et la spironolactone (Aldactone® : antagoniste compétitif de l’aldostérone). Effet natriurétique faible car seulement 3% du sodium réabsorbé à ce niveau. 
Association fréquente thiazidique et épargnants potassiques.
 
- Indications 
HTA : réduction progressive de la PA chez l’hypertendu. Le diurétique de l’hypotension est le thiazidique à faible dose et en association. 
Insuffisance cardiaque : syndromes œdémateux et de rétention sodée, cirrhose et syndrome néphrotique. Prescription éventuelle de diurétique de l’anse.
Association car complémentarité additive : augmentation de l’efficacité et diminution des effets indésirables.
 
- Effets indésirables
Lié à la classe et à la structure de la molécule.
Thiazidiques et furosémides peuvent induire des hypersensibilités car dérivés sulfamides.
Spironolactone : troubles endocriniens avec dysménorrhée chez la femme et gynécomastie et impuissance chez l’homme. 
Anomalie de l’hydratation et des électrolytes avec déplétion volémique chez les IR. 
Hypotension orthostatique
Complications hydro-électriques : hyponatrémie, dyskaliémie
Complications métaboliques alcalose ou acidose métabolique, hyperglycémie et hyperlipidémie. 
 
- CI
IR pour les diurétiques distaux, en cas d’obstacle sur les voies urinaires, encéphalopathie hépatique, grossesse. Surveillance du poids, PA et de la diurèse, ionogramme et créatininémie. 
 
- Surveillance
Monothérapie au choix ou association selon les indications : 
Hyperthyroïdie ou hypertendu coronarien = beta bloquant
Hypertendu insuffisant cardiaque = beta bloquant et IEC et thiazidique
IC avec une micro albuminémie = ARA2
Plus la PA baisse, au plus on préserve les patients !

IV) Anti hypertenseurs centraux
Agoniste alpha2 adrénergiques centraux : donc baisse de la PA
Chef de file : clonidine ou Catapressan®, donné au long cours ; l’alpha méthyldopa (Aldonet®) : faux neuromédiateur, qu on peut utiliser pendant la grossesse.

V) Les alpha bloquants
Vasodilatateurs directs : prazosine (Minipress®).
Utilisés dans les troubles urinaires. C’est la base du traitement du prostatisme chez les gens qui ont des pollakiuries. Effet indésirable : baisse de la PA

 


Corpo 6 : LES IMMUNOSUPPRESSEURS

I) Rappels
Le système immunitaire est un réseau de cellules qui répondent par une cascade de signaux destinée à prévenir les invasions. Communication inter cellulaire très importante via protéines, Rc, médiateurs,…
LT → destruction de la cellule → production de cytokine IL2 → LB → AC
Les immunosuppresseurs sont utilisés lors des greffes pour prévenir les rejets, des pathologies cancéreuses (leucémies), et auto-immunes (maladie de Crohn, psoriasis,…). Ce sont des ttt de très longue durée, avec une toxicité importante.

II) Les signaux d’activation et de prolifération des LT
 
- Signal 1 : Activation du LT calcium dépendante : via la calcineurine. 
Le Tacrolimus et la Ciclosporine sont des anti-calcineurines polyclonaux, qu’ils inhibent en se fixant soit sur elle (ciclosporine) soit sur un FKBP (Tacrolimus). Ceci inhibe la synthèse des cytokines IL2 et des produits d’activation précoces comme les interleukines (sauf IL6 et TGFβ).
Substrats de la glycoprotéine P à faible dose, et inhibiteurs à forte dose.
 
- Signal 2 : Signal de co-stimulation (CD28, ligands = CD80 et 86, induit par CD40)
Bloqué par les stéroïdes, qui se fixent sur les facteurs de transcription AP1 et NF-kB, promoteurs de gènes de cytokines → diminution de l’expression des gènes. 
Les corticoïdes sont donnés en ttt curatif et préventif, car ils ont des effets anti-prolifératifs et anti-inflammatoires systémiques. 
 
- Signal 3 : signal de progression du cycle cellulaire, protéine mTOR dépendante.
Le Sirolimus et l’Everolimus inhibent cette protéine mTOR, donc le passage de la phase G1 à S donc la prolifération des LT et LB. 
 
- Signal 4 : Signal de mitose et de prolifération clonale. La cellule a besoin de bases puriques et pyrimidiques pour la synthèse d’ADN. Les anti-puriques comme l’Azathioprine et le MMF (mycophénolate) agissent par analogie de structure donc arrêt de l’élongation : soit inhibition de la synthèse des purines (Azathioprine), soit inhibition de l’IMPDH, enzyme de synthèse des bases (MMF). 

III) Pharmacocinétique
 - Ciclosporine, Tacrolimus, Sirolimus et Everolimus : mauvaise biodisponibilité et grande variation interindividuelle donc nécessite un monitorage précis dans les centres hospitaliers et un suivi.  
Distribution dépendante de la fixation aux protéines. Métabolisme par le cytochrome 3A4. 
 - Corticoïdes, Azathioprine, MMF : bonne absorption (pro médicaments) 

IV) Effets secondaires
Stéroïdes : poids, diabète, ostéoporose
Ciclosporine : HTA, toxicité rénale, pilosité, hypertrophie gingivale
Tacrolimus : HTA, toxicité rénale, diabète
Azathioprine : myélotoxicité, toxicité hépatique
MMF : diarrhée, myélotoxicité
Sirolimus : aphtes, hyperlipémie, acné, pneumopathies

V) Optimisation posologique
Selon la clinique et le dosage sanguin du CO (=concentration résiduelle), pour limiter les effets secondaires. Tous les IS sont monitorés avec cette concentration.
 
- Protocole IS : stabilité dans le principe : ttt d’induction juste après la greffe, d’entretien, préventif, curatif en cas de rejet.
 
- Effets collatéraux : les anti-rejets au long cours inhibent les défenses anti-virales et contre les germes intracellulaires, favorise et aggrave toutes les infections.
Prophylaxie habituelle les premiers mois (pneumocystis, CMV,…).

VI) Règles
- C’est parce qu’ils sont activés que les lymphocytes sont sensibles aux IS
- SI redondant : association de molécule est plus efficace qu’une monothérapie.
- Association de molécules agissant sur des signaux différents.
- L’information du patient est très importante !

VII) Ttt Adjuvants
Antibioprophylaxie (β lactamine, fluoroquinolone), prévention des parasitoses, du CMV et de l’herpès, de l’ulcère de stress.
Pravastatine pour les transplantations cardiaques.

 Il y a de nombreuses interactions médicamenteuses possibles avec les IS, avec un risque d’augmentation ou de diminution de leur concentration (Ex du millepertuis en infusion qui augmente le risque de rejet de greffe, car puissant inducteur)



Corpo 7: LE PHARMACIEN À L’HÔPITAL & LE CIRCUIT DU MÉDICAMENT

I) Missions du pharmacien hospitalier
- Approvisionnement et achats
- Analyse pharmaceutique des prescriptions médicamenteuses
- Dispensation des médicaments et des dispositifs médicaux stériles au service de soin
- Suivi budgétaire, analyse de gestion
- Stérilisation
- Information, formation, enseignement
- Contrôles pharmaceutiques et préparations médicales magistrales
- Activités transversales et participation à différentes commissions

II) Différents types de médicaments
- Médicaments avec AMM délivrée par l’AFSSAPS
- Médicaments avec ATU (autorisation temporaire d’utilisation) : pas encore d’AMM mais représente une grande avancée thérapeutique. Ex dans les cancers ou le VIH
- Gaz médicaux
- Médicaments d’exception : très coûteux, donc remboursés que dans certaines indications précises.
- Médicaments à prescription restreinte : il en existe 5 types (réservés à l’usage hospitalier, à prescription hospitalière, à prescription initiale hospitalière, réservés à certaines spécialités, nécessitant une surveillance particulière)
- Médicaments génériques : mm composition qualitative et quantitative en principe actif (entre -20% et +25%) que la spécialité originale, donc bioéquivalent mais attention aux effets notoires.
Attention aux médicaments à marge thérapeutique étroite qui doivent être équilibrés, car la concentration en principe actif d’un médicament à l’autre n’est pas exactement la mm.

III) La prescription médicamenteuse
 
- Prescription et responsabilité : la prescription doit être claire, comprise par le patient et son entourage, et suivie.
 
- différents types d’ordonnance : simples, sécurisées pour les stupéfiants et dérivés, bi-zone pour les affections longue durée, médicament d’exception. 
 
- Mentions légales d’une ordonnance : prescripteur (nom, qualité, unité, service,…), patient (nom, sexe âge, poids,…), médicament (dénomination, posologie, forme, durée ttt,…). Original dans le dossier médical
 
- Iatrogénie médicamenteuse : les médicaments sont à l’origine de nombreuses hospitalisations. Il faut prescrire que ce qu’on connaît bien, tenir ses connaissances à jour, respecter les indications, respecter les référentiels. 

 

PHARMACOLOGIE DES HYPOLIPÉMIANTS

I) Rappels de métabolisme lipidique
Relation étroite entre taux de cholestérol et fréquence de survenue des complications cardiovasculaires
2 origines : soit réabsorption dans le grêle, (aliments et sécrétions biliaires) soit synthèse endogène par le foie, via la HMG CoA réductase, enzyme formant l’acide mévalonique précurseur du cholestérol. 
Transport des lipides : solubilisation des lipoprotéines, de la moins dense à la plus dense : chylomicrons (triglycérides exogènes), VLDL (triglycérides endogènes), LDL (mauvais cholestérol), HDL.
Catabolisme par la lipoprotéine lipase.

II) Classification des dyslipidémies de De Gennes et de Fredrickson de I à V
- hypercholestérolémies pures : svt LDL
- hyperlipidémies mixtes : cholestérol et triglycérides
- hypertriglycéridémies prédominantes : augmentation des chylomicrons ou du VLDL

III) Résines échangeuses d’ions : Colestyramine
 
- Pharmacodynamie : forte affinité pour les acides biliaires digestifs. Il échange un anion Cl- avec des acides biliaires, ce qui donne un complexe insoluble qui va être excrété donc catabolisme du cholestérol augmenté et résorption digestive diminuée.
 
- Pharmacocinétique : non résorbé, à prendre au cours des repas.
 
- Effets indésirables : constipations et ballonnements
 
- Indication : hypercholestérolémie pure
 
- CI : Insuffisance hépatique et phénylcétonurie
 
- Interactions médicamenteuses : réduit la résorption médicamenteuse.

IV) Les fibrates
 
- Pharmacodynamie : réduisent la synthèse hépatique des VLDL et stimulent la lipoprotéine lipase, activent les PPAR-α (Rc régulant la transcription des gènes du métabolisme VLDL↓ et HDL↑)
 
- Pharmacocinétique : bien résorbés per os, très lié aux protéines, métabolisme hépatique et élimination rénale.
 
- Effets indésirables : troubles digestifs, ↑des transaminases, quelques myalgies, rashs cutanés
 
- Indications : hypertriglycéridémies et hyper cholestérolémie.
 
- CI : Insuffisance rénale, hépatique, association avec d’autres fibrates et avec les statines (rhabdomyolyse)
 
- Interactions médicamenteuses : potentialise les AVK => INR à surveiller + médicaments hépatotoxiques
 
- Différentes fibrates : Bézafibrate, Ciprofibrate, Fénofibrate, Gemfibrozil

V) Inhibiteurs de l’HMG CoA réductase : les Statines
  
- Pharmacodynamie : Inhibe l’HMG CoA réductase, donc la formation endogène, augmente les Rc LDL du foie donc leur extraction. 
 
- Pharmacocinétique : bien résorbés per os, +/- liés aux protéines plasmatiques, métabolisé par le foie par le cytochrome P450
 
- Effets indésirables : élévation des transaminases, myalgies, risques de rhabdomyolyse, troubles digestifs, rashs cutanés, céphalées.
 
- Indications : hypercholestérolémie pure ou mixte, prévention primaire ou secondaire.
 
- CI : fibrates, azolés, antiprotéases : patients VIH+
 
- Interactions médicamenteuses : Ceux ↑leur catabolisme (macrolide, vérapamil, ciclosporine)
 
- Différentes statines : Atorvastatine, Fluvastatine, Pravastatine, Simvastatine, Rosuvastatine

VI) Inhibiteurs sélectif de l’absorption : Ezetimibe
 
- Pharmacodynamie : inhibition de l’absorption au niveau du grêle. Associé à une statine
 
- Pharmacocinétique : très lié aux protéines plasmatiques, métabolisme et élimination hépatique
 
- Effets indésirables : Céphalées et douleur abdominale, quelques myalgies
 
- Indications : hypercholestérolémie, souvent associé à une statine quand elle est primaire.
 
- Interactions médicamenteuses : non recommandé avec les fibrates (lithiase biliaire)

VII) Acide nicotinique
 
- Pharmacodynamie : inhibe la libération des AG libres du tissus adipeux, donc diminue VLDL et les LDL cholestérol. Active la lipoprotéine lipase, augmente le HDL cholestérol.
 
- Pharmacocinétique : conjugaison en acide nicotinurique (rein) ou transformation en nicotinamide adénine dinucléotide. Élimination rénale.
 
- Effets indésirables : augmentation des transaminases, bouffées vasomotrices, prurit, rash, diarrhées, vomissements, céphalées, vertiges, tachycardie, palpitations
 
- Indications : dyslipidémies mixtes, en association avec une statine. Peu utilisée car nombreux effets secondaires.
 
- Interactions médicamenteuses : avec les statines (rhabdomyolyse), potentialise l’effet des nitrés et des calciques.


  
PHARMACOLOGIE DES ANTALGIQUES CENTRAUX

I) La douleur et mécanisme d’action des opioïdes
4 types de douleurs : nociceptive (mécanique, thermique, chimique,..), neuropathique (lésions ou dysfonctionnement du SNC), douleur mixte et douleurs psychogènes et morales.
3 conditions à la douleur : recueil du signal douloureux à la périphérie par les nocicepteurs ; transmission par des fibres spécifiques et des médiateurs ; acheminement au cortex.
 
- Physiologie de la douleur : 
- Les fibres : en périphérie on a les fibres Aα et Aβ de gros calibre, intervenant dans l’inhibition de la douleur : nombreuses applications thérapeutiques non médicamenteuses.
 Les fibres excitatrices les plus importantes sont les fibres Aδ myéliniques (transmission rapide, douleur localisée et aigue) et les fibres C amyéliniques (transmission lente, douleur diffuse). Le signal qu’elles produisent subit un contrôle inhibiteur par les voies descendantes du cortex.
- Le gate control : porte d’entrée de la douleur.
- Les médiateurs de la douleur : le principal est la bradykinine au niveau des nocicepteurs cutanés, et les prostaglandines (majore le rôle des bradykinines). Autre : acides aminés excitateurs (glutamate et aspartate) et inhibiteurs (GABA), les opioïdes endogènes (substance P très algogène, endorphine compétition avec la substance P), la sérotonine, l’histamine.
- Rc : NMDA : système facilitateur provoquant une hyperalgésie. On inhibe ces récepteurs en utilisant de la kétamine (utilisé en anesthésie) à doses très faibles. 
 
- Intervention sur la douleur
Il faut anticiper la douleur quand c’est possible. Sinon : 
- sur les nocicepteurs antalgiques périphériques, on donne du paracétamol, AINS, aspirine
- au niveau de la moelle épinière et les centres centraux : kétamine au niveau de l’inter neurone 
- inhibition des voies descendantes par des anti-dépresseurs
 
-  3 Rc morphiniques
- les Rc mu +++: au niveau des 3 étages spinal, central et périphérique (antalgique, dépression respiratoire, constipation, myosis, émétisant, sédatif, risque de dépendance)
- les Rc delta : au niveau spinal (antalgique, dépression respiratoire, constipation)
- les Rc kappa : au niveau spinal et périphérique (A, C, M, S, dépendance et dysphorie)
On prescrit toujours un laxatif avec un morphinique. Rotation des opioïdes
 
- les niveaux de la douleur : 3 paliers
palier 1 = douleur faible = antalgiques périphériques
palier 2 = opiacés faibles
palier 3 = douleur très forte = opiacés forts
On passe directement de 1 à 3 uniquement dans les douleurs cancéreuses

II) La morphine
 
- Pharmacodynamie : action analgésique (Rc mu, delta et kappa), action psychodysleptique (euphorie, hallucination, effet de tolérance et d’accoutumance), action sédative, action sur les centres respiratoires (risque de détresse respiratoire), sur les centres du vomissement mais c’est transitoire, myosis, effets périphériques digestifs (constipation), cardiaque (bradycardie), et rénaux (rétention d’urine, histaminolibération)
 
- Pharmacocinétique : résorption variable, per os, demi-vie courte, métabolisme par glucurono-conjugaison en méthyl3glycuronique (attention si IH), élimination urinaire
 
- Effets indésirables : constipation, détresse respiratoire,…
 
- Indication et voies d’administration : en tant qu’antalgique, par voie orale ou IV.
 
- CI : IR, IH, traumatisme crânien,…
 
- Interactions médicamenteuses : morphiniques, alcool, dépresseur du SNC
 
- Différentes formes morphiniques : injectable, buvable, à libération immédiate ou prolongée

III) Agonistes morphiniques
Permettent la rotation des opioïdes
 
- agonistes majeurs, forts, stupéfiants : utilisation de l’Oxycodone, 2 fois plus puissante que la morphine ; la Méthadone (sevrage des héroïnomanes), la péthidine, l’hydromorphone, la fentanyl en anesthésie, injectable ou patch : 100 fois plus puissante.
 
- agoniste mineurs ou faibles : la Dextropropoxyphène au niveau périphérique, le Tramadol action agoniste morphinique monoaminergique central, la codéine pour les douleurs cancéreuses chez l’enfant

IV) Les agonistes antagonistes
Agonistes à faible dose, ils deviennent antagonistes à forte dose.
Buprenorphine, Nalbuphine, Nalorphine (effet antagoniste de la détresse respiratoire)

V) Antagonistes morphiniques purs
Importants en cas de surdosage morphinique
Naloxone : action en 30s à 2 min : on s’en sert en anesthésie, lors d’erreurs médicales, et lors des tentatives de suicides.
Naltrexone pour les alcoolos dépendants et aux toxicomanes aux opiacés. 

 

Corpo 8 : LES ANTIBIOTIQUES 


I) Caractéristiques des ATB
- 2 types d’ATB : les bactériostatiques et les bactéricides. Plus la situation est grande, plus on traite avec des bactéricides. 
- Les échecs des ATB thérapies sont dus à des échecs pharmacologiques, des sous dosages, une ignorance des paramètres pharmacodynamiques et des résistances acquises en cours de ttt. 

II) Le ttt
- Choix des ATB : par un ATBG au labo (Attention à la pharmacocinétique) ou ttt probabiliste.
- Mode d’administration : selon les critères pharmacodynamiques
 
- soit concentration dépendant (aminoglycoside et fluoroquinolone) 
 
- soit temps dépendant (bêta lactamine et glycopeptides)
Pour éviter la repousse bactérienne dans le cas d’un bactéricide concentration dépendant, il faut optimiser le quotient inhibiteur et aire sous la courbe par la CMI ; pour un temps dépendant c’est le temps pendant lequel la concentration de l’ATB est > à la valeur de la CMI.
Famille à part : les macrolides car on y retrouve ces 2 types de bactéricidie.
Administration : dose unique journalière ou plusieurs doses (demi vie courte) 
- Durée du ttt : doit assurer le meilleur rapport efficacité/tolérance. 

III) Les classes d’ATB
Selon la structure chimique, le mode d’action et l’action anti-bactérienne. 
- Mécanisme d’action : - inhibition de la synthèse de membrane cellulaire (beta lactamine, glycopeptide) 

    - inhibition de la réplication ADN (quinolone)
 

    - inhibition de la synthèse des protéines bactériennes (macrolide, aminoglycoside)
- Mécanisme de résistance des bactéries : diminution de la concentration intracellulaire d’ATB par des protéines de flux, par excrétion active ou en diminuant la perméabilité membranaire ; modification de l’ATB par sécrétion d’enzymes inactivantes ; modification de la cible par sélection locale et transfert de matériel génétique

IV) Les sous familles
Les beta lactamines ne sont pas actives sur les bactéries n’ayant pas de paroi (mycoplasme).
Gram + (passage compliqué par la paroi) ; gram – (porines donc passage facile par le PBP).
- Mécanisme d’inhibition du peptidoglycane = action des beta lactamines sur les 3 étapes de synthèse de la paroi : constitution d’un dipeptide D-alanine = étape intracytoplasmique, formation d’un polymère UDP = étape membranaire ; polymérisation par transpeptidase = étape extracytoplasmique. 

- Pénicilline G : active contre les gram+ sauf staphylocoque doré. La première découverte. Non résorbée par voie orale. 
- Pénicilline V : résorbée par voie orale, diffusion tissulaire modeste, demi vie courte, élimination rénale
- Pénicilline M : résorbable par voir orale, spectre plus large (staphylocoque)
- Pénicilline A : amoxicilline et ampicilline : amélioration pharmacocinétique, bonne diffusion tissulaire surtout LCR, meilleur tolérance, amélioration du spectre d’activité, diminution de la CMI.
- Inhibiteurs de beta lactamase : permette l’activation de l’ATB : Acide clavulanique associé à l’amoxicilline ; le sulbactam avec ampicilline ; le tazobactam avec la pipéracilline.  
- Pénicilline anti-pyocyanique : uniquement à l’hôpital, spécifiques de pseudomonas aeruginosa.
- Autres beta lactamine : la famille des carbapénèmes, dont l’imipénèm : large spectre, résiste aux beta lactamases, administration par IV. En association avec la Cilastatine pour éviter sa dégradation dans le rein.
- Effets indésirables des pénicillines : toxicité directe relativement limitée, irritation locale, thrombophlébite, nausées, vomissements, diarrhées. 

- Les céphalosporines : 1ere génération : voie orale, large spectre gram+ et gram-
2eme génération : spectre décalé vers les bacilles gram-
3eme génération : large spectre gram + et -, CMI très faible, voie IV, passe dans le LCR. Utilisées dans des infections sévères. Céftriaxone, Céfotaxine, Ceftazidine.
4eme génération : Céfépime.
- liaison aux protéines : très variable. Si très liées, risque d’interaction avec d’autres molécules liées.
- Métabolisme : souvent ne sont pas métabolisées par voie hépatique. Demi vie courte < à 4H, donc administration plusieurs fois par jour.

VI) ATB inhibant la synthèse protéique
- Les glycopeptides : slt 2 molécules : Vancomycine et le Teicoplanine. Passent dans le LCR et sont éliminées par le rein. Elles inhibent la transpeptidase, altèrent la synthèse de la paroi et modifient sa perméabilité. Actives exclusivement sur les cocci gram+. Administration par voie IV, faible index thérapeutique, donc vont être monitorées. 
Vancomycine : toxicité rénale et auditive. Entérocoques résistants. 
Teicoplanine : utilisation de dose de charge car longue demi-vie et forte liaison aux protéines.


- Les aminoglycosides : 2 catégories : ceux agissant au niveau de la sous unité 30S du ribosome (aminoside et tétracycline) et ceux sur la 50S (macrolides). Activité bactéricide concentration dépendante très puissante donc optimisation par le quotient inhibiteur et AUC/CMI. 
Utilisation sur une courte durée pour diminuer l’inoculum bactérien pour on continue le ttt avec d’autres ATB car ils sont très toxiques. 
Administration par voie IV ou IM, volume de distribution faible, élimination sans métabolisme, demi vie apparente courte, peu de passage dans le LCR. 
Toxicité rénale (néphrotoxique) donc dose de charge pour saturer les transporteurs, ototoxicité, tératogène. 

- Les macrolides : 3 catégories = érythromycine (bactériostatique), l’azithromycine et la clarithromycine (bactéricide, dont la plupart temps dépendant). Bonne pénétration et accumulation dans la cellule grâce à un phénomène de ion trapping, donc contre les germes intra cellulaires et les bacilles gram+. Augmentation des résistances aux macrolides dues à une diminution de pénétration, une hydrolysation de ces enzymes, et une modification de leur cible.
Effets indésirables : inhibiteur cytochrome P450, troubles digestifs, hépatiques et auditifs.

- Les fluoroquinolones : inhibent la synthèse et la réplication d’ADN bactérien via 2 enzymes : l’ADN gyrase et la topoïsomérase 4. 3 générations de quinolones :
 
- urinaires : ttt des infections urinaires simples, en dose unique journalière.
 
- fluroquinolone 2 : diminuent les CMI en augmentant leur activité bactérienne, molécules systémiques concentration dépendante, indiquée pour les bacilles Gram-. 2 administrations journalières. (Ciprofloxacine, Ofloxacine, Pefloxacine)
 
- fluoroquinolone 3 : actif sur les gram+, bonne biodisponibilité, fixation protéique variable mais plutôt faible, volume de distribution augmenté, grande affinité pour les enzymes bactériennes. 2 administrations journalières
Indications : assez bien tolérées sauf 2 problèmes : toxicité cartilagineuse + allongement du QT

 

Corpo 9: STRATÉGIE ANTI-CANCÉREUSE

On dispose de ttt chirurgicaux, radiologiques, chimiothérapie, immunothérapie, hormonothérapie.
Mise en évidence de la tumeur au seuil de détectabilité.

I) Chimiothérapie
Elle peut être soit curative, adjuvante, néo adjuvante, palliative.
 
- Définitions
Médicaments anti-tumoraux : substances cytotoxique qui détruisent sélectivement les cellules cancéreuses. Problèmes : niveau de cytotoxicité et niveau de sélectivité. 
Cellule cancéreuse : définie par une multiplication anarchique, une fonctionnalité modifiée et une délocalisation. 
 
- Action sur le cycle de division cellulaire
Les médicaments agissent à différentes phases du cycle de division cellulaire et ne sont efficaces que quand la cellule est en période de division. On utilise des médicaments anti-cancéreux recruteurs qui font passer les cellules en division.
On a des médicaments cycle dépendant (sur toutes les phases sauf G0) et des phases dépendants.
Donc soit on utilise plusieurs médicaments actifs à des phases différentes, soit on bloque les cellules tumorales à une phase où le médicament est actif grâce à des agents synchronisant. 
 
- Polychimiothérapie
Utilisation de phases dépendant + agents synchronisant ou cycle dépendant + recruteurs de G0
Ceci permet : une majoration de l’activité sans majoration de la toxicité
 
- Mode d’administration
- Discontinue par cycle ce qui permet de contrôler la toxicité associée
- Séquentiel : délai suffisant pour que l’organisme récupère
- Loco régionale : administration directe au niveau de la tumeur
- Intérêt de vectorisation
- Intensification thérapeutique : soit on augmente les doses, soit on réduit le temps entre 2 cures.

II) Mécanisme d’action : base de classification
Interaction directe (agents électrophiles, intercalant ou scindant) ou indirecte (inhibition de synthèse ou blocage de formation) avec l’ADN.
 
- Inhibiteur de la biosynthèse des acides nucléiques
Action par analogie structurale ou de base qui va bloquer la production d’ADN
 
- Substances intercalantes
Se place à l’intérieur de la double hélice de l’ADN, donc empêche la progression des ADN/ARN polymérases et inhibe à la fois transcription et réplication. Elles induisent aussi une génération de radicaux libres, une liaison non dissociable aux ADN topoïsomérase 2 donc inhibition, des cassures mono et bicaténaires. 
Ce sont des ATB anti-cancéreux : 2 familles = Anthracycline et Anthracénédione
 
- Agents électrophiles comme les alkylants
Créent des liaisons chimiques fortes avec des atomes riches en électrons comme le soufre ou l’azote,ce qui empêche  une division mitotique normale. Réplications infidèles et cassures, donc mauvaise division et mort cellulaire
 
- Inhibiteurs d’enzymes : Méthotrexate
Inhibe la dihydrofolate réductase, enzyme clée du cycle de la thymidine. Donc pas de synthèse ADN et mort cellulaire.
 
- Anti-métaboliques : 5 fluoro-uracile
Bloque la synthèse ADN et ARN.

III) La toxicité
Ttt anti-cancéreux se font par cycle car ils sont très toxiques. Les cellules les plus touchées sont celles qui se reproduisent le plus vite.
 
- toxicité hématologique
Provoque une neutropénie réversible et dépendante de la dose. Si irradiation + chimio, on risque même l’aplasie. Autres risques : thrombopénie, anémie, pancytopénie.
Utilisation de facteurs de croissance hématopoïétiques contre la neutropénie.
 
- toxicité digestive
Nausées et vomissements importants et systématique : association à des antiémétiques très puissants.
Risque de mucites : état inflammatoire de la bouche et de tout le tractus digestif donc difficultés à manger et perte de poids. Souvent dues à Candida Albicans.
Épigastralgies et diarrhées traités par Imodium.
 
- toxicité sur les phanères
Alopécie, fort impact esthétique et psychologique. Cette perte est réversible.
Érythrodermie, onychopathie.
 
- toxicité gonadique
Ttt tératogène et mutagène, ils présentent un risque de stérilité. Les patientes doivent être sous contraceptif efficace.

Corpo 10 : INTRODUCTION À LA TOXICOLOGIE

Toxicologie : science qui étudie les effets quantitatifs de xénobiotique dans les tissus biologiques.
Notion de dose-réponse. Relation pharmaco/toxicologie (surdosage, iatrogénie médicamenteuse, autolyse, toxicomanie)

I) Médicaments et substances à potentiel toxique
 
- Médicaments à index thérapeutique étroit
- La théophylline : anti-asthmatique, qui provoque des troubles digestifs, du SNC (tremblements, agitation, convulsions) et cardiovasculaires (tachycardie). Il existe un dosage thérapeutique étroit, qui si dépassé nécessite une décontamination (lavage gastrique) et une hémoperfusion.
- Les digitaliques : médicaments cardiovasculaires, qui provoque des troubles digestifs, neurosensoriel, et cardiaques (bloque Na+/K+ ATPase). Dosage en immuno-analyse, avec un index thérapeutique étroit. Ttt spécifique : immunothérapie avec Digitox®. 
- Le lithium : anti-maniaco-dépressif, causant nausées, coma hypertonique, insuffisance rénale aigue. Index thérapeutique étroit => ttt épurateur
- La ciclosporine : immunosuppresseur utilisé dans les transplantations, les pathologies auto immunes ou inflammatoires. Index thérapeutique étroit, néphro et neurotoxicité concentration dépendante. 
 
- Substances à potentiel toxique
Médicaments à large index, mais le système d’épuration dépassé par rapport à la dose ingérée : autolyse ou intoxications chronique.
- Paracétamol : troubles digestifs et hépatiques. La dose toxique chez l’adulte est de 8g, mais inductible par l’alcool. La paracétanolémie est à pratiquer dès l’arrivée aux urgences (si  demi vie supérieure à 3H alors intoxication). Dosage par immuno-analyse et interprétation selon la courbe de Prescott (permet d’évaluer le risque d’hépatite en fonction de l’heure de la prise du médicament et de la paracétolémie). Ttt spécifique : N-acétyl cystéine qui joue le rôle du glutathion qui a entièrement été consommé : les métabolites toxiques vont restés sur le foie, et provoquer une nécrose hépatique centro-lobulaire. 
 - L’aspirine : Provoque des hyperpnée, acouphène, obnubilation, confusion, hyperthermie, déshydratation, alcalose respiratoire et une acidose métabolique. 
Dosage de l’aspirine et de la salicylémie. Nécessite un ttt épurateur et un ttt symptomatologique.
- Le plomb : dosage de la plombémie. 
- L’aluminium : utilisé comme absorbant des vaccins et adjuvant de l’immunité, antiacide, ttt de l’hyperphosphorémie. Provoque des encéphalopathies aluminiques et des ostéomalacies. Dosage par spectrométrie d’absorption atomique, bilan d’hémodialyse.
 - Le monoxyde de carbone : donne des céphalées, vertiges, asthénie, des douleurs abdominales et des vomissements. Ttt par oxygénothérapie
 - Les organophosphorés : inhibe l’acétylcholinestérase. Provoque des effets muscariniques (sueur, myosis) nicotiniques au niveau de la 1ere jonction neuromusculaire et des effets centraux. Ttt spécifique par l’atropine et la pralidoxine, et symptomatologique par assistance respiratoire. 
 - L’amiante : groupe des serpentines et amphiboles : atteinte de l’appareil respiratoire.
 
- Intoxication fréquente aux urgences
- Intoxication éthylique : détresse respiratoire possible
- Intoxication aux benzodiazépines : attention à la poly-intoxication. Demi vie variable, provoque de la somnolence, un coma calme hypotonique et aréflexique, une détresse respiratoire. Dosage par immuno-analyse du plasma ou des urines et lavage gastrique. Ttt spécifique : anexate®
- Intoxication aux barbituriques : effets anti-épileptique, provoque un coma calme hypotonique et aréflexique. Dosage par immuno-analyse du plasma, urines et LG. Ttt épurateur : diurèse alcaline.
- Intoxication aux antidépresseurs tricycliques : effets stabilisants de membrane : syndrome anticholinergique, effets sympathicomimétiques, dépression respiratoire et troubles de la conduction cardiaque. Recherche par IA sur plasma. Ttt spécifique = lactate de sodium molaire.
 - Stupéfiants : 
- Les opiacés : triade coma, bradypnée, myosis serré. Recherche par IA dans les urines. Ttt spécifique = la Naloxone.
 

- Les amphétamine : sueurs, céphalée, hyperthermie, agitation, convulsion, coma, rhabdomyolyse. Recherche par IA des urines.
 

- La cocaïne : mydriase, vasoconstriction majeure, troubles du rythme, hypertension, convulsions. Recherche par IA dans les urines.
 

- le cannabis : sentiment de bien être, euphorie, altération des réflexes d’équilibre et de coordination des mouvements, hallucinations, dépendance psychologique. Recherche par IA dans les urines, prise en charge psychologique : rassurer le patient, dédramatiser la situation.
 

- Les hallucinogènes : euphorie, altération de la mémoire à court terme, troubles de la pensée et de la concentration, accroissement de l’acuité sensorielle, hallucinations, altération de la perception, sueur, hyperthermie. Il faut placer le patient dans un endroit calme, le rassurer, dédramatiser.

II) Analyse toxicologique
 
- Diagnostic
Selon la clinique et l’anamnèse, selon la biochimie et la toxicologie
 
- Pronostic
2 types de toxiques : fonctionnels (gravité variable avec la concentration sanguine, évolution favorable en l’absence de complications) et lésionnels (symptômes sans rapport avec la concentration, séquelles)
 
- Ttt
La prise en charge varie selon le résultat analytique et selon la concentration sanguine. 

III) Techniques analytiques
Immuno-analyse : avantages : facilité et rapidité d’usage, inconvénients : manque de spécificité, qualitatif ou semi qualitatif.
Chromatographie en phase gazeuse ou liquide : avantages : sensible et spécifique ; inconvénients : manipulation et délai de réponse.

IV) Conclusion
Anamnèse importante, bien définir le toxique impliqué, analyse toxicologique ciblée, prise en charge, dialogue clinico-biologique.
 
Corpo 12 : LE SYSTÈME NERVEUX VÉGÉTATIF

Rôle du SNV = homéostasie : il régit les activités viscérales, endocriniennes et immunitaires en agissant sur les muscles lisses et au niveau du métabolisme énergétique de façon involontaire.
2 parties : le système sympathique (catabolisme) et le parasympathique (anabolisme) qui sont antagonistes.

I) Données anatomiques
 
- Le sympathique
Les nerfs partent de la partie dorsale de la moelle épinière et vont vers une chaîne ganglionnaire latéro-vertébrale (1er neurone court) d’où part un 2ème neurone, plus long, vers l’organe cible
 
- Le para sympathique
2 origines possibles du 1er neurone : soit du TC, soit de la moelle sacrée vers les muscles lisses intestinaux, génitaux et urinaires. Le 1er neurone est très long, le 2ème très court.

II) Données physiologiques
 
- Le sympathique
Le 1er neuromédiateur est l’acétylcholine, au niveau du relais ganglionnaire : Rc nicotiniques.
Le 2ème au niveau de l’organe est la noradrénaline : Rc adrénergiques
 
- Le para sympathique
1er neuromédiateur = acétylcholine, Rc nicotiniques
2ème neuromédiateur = acétylcholine, Rc muscariniques

III) Les neuromédiateurs
 
- Système sympathique
 

Étape 1

- Synthèse de la noradrénaline : par la tyrosine hydroxylase qui donne DOPA, puis par la dopamine hydroxylase. Système de rétrocontrôle négatif si trop de Nad. La dopamine d’un médicament agit en se transformant en NA, neurotransmetteur des neurones NAq du SNC & post ganglionnaires du SNV S. 
- L’adrénaline : ajout d’un CH3 sur NA par la N-méthyl-transferase. Produite dans la médullosurrénale, c’est l’hormone du stress et de l’effort. 
- NA au niveau de la synapse : libération dans la fente synaptique au moment du potentiel d’action : soit fixation sur les Rc, soit diffusion, soit recapture au niveau du neurone ; recapture : au niveau pré synaptique spécifique surtout de NA, en post synaptique pour NA et Ad ; dégradation : il y a plusieurs enzymes = MAO dans les terminaisons adrénergiques, peu spécifique ; COMT dans les terminaisons nerveuses, spécifique des catécholamines.
- MAO : 2 types = MAO A : active sur toutes les catécholamines, la sérotonine, les amines alimentaires, elle est ubiquitaire ; MAO B : spécifiques des catécholamines, surtout la dopamine. 
- Les inhibiteurs de MAO : réversible ou non, spécifique
 
- IMAO A : actifs sur la sérotonine. Action anti-dépressive
 
- IMAO B : surtout sur dopamine : action bénéfique dans Parkinson.
- Effet fromage : effets sympathicomimétiques, risque de crises hypertensives.
 

Étape 2
Dégradation aussi possible par la voie enzymatique de l’aldéhyde déshydrogénase, au niveau de la fente synaptique avec prédominance en périphérie. Elle conduit à l’acide vanyl mandélique.
Autre voie : avec l’aldéhyde réductase, prédominante dans le SNC, conduit au MOPEG
 
- Le système para sympathique
AC synthétisé par l’association de 2 composés : choline + acétylCoA.
Dégradation en 2 étapes : hydrolyse de l’AC au niveau de la fente synaptique par l’acétylcholinestérase puis recapture de la choline. 

IV) Les récepteurs
 
- Le système sympathique
2 types de Rc adrénergique = α et β et 2 neuromédiateurs : NA (α et β1 adrénergique) et Ad (α, β1 et β2)
- Récepteurs α : 1=sur l’organe cible, 2=sur la synapse
- Rc β : 1=action de stimulation ; 2= action de relaxation
Ces 2 types de Rc ont généralement des effets opposés : α action de contraction sur les cellules musculaires lisses, β action de relaxation, sauf au niveau du cœur où ils ont un effet chronotrope et ionotrope. 
 
- Le système para sympathique
Rc nicotiniques : post synaptique
Rc muscariniques : pré et post synaptique, il en existe différents types :
 
- M1 : dans les ganglions et les glandes : action stimulatrice
 
- M2 : dans le myocarde et muscle lisse : effet inhibiteur
 
- M3 : muscles lisses et glandes sécrétrices : effet stimulant

V) Les actions
 
- Système sympathique
Agit dans des situations de stress ou d’agressivité : vasodilatation, glycogénolyse, chronotrope +, ionotrope +, augmentation de la tension. 
α et β ont des effets opposés : ex sur les artères, alpha = constriction, bêta = dilatation
 
- Système para sympathique
Effets opposés au sympathique, sauf au niveau des organes génitaux masculins. Le para sympathique est un phénomène physiologique, en situation normale de repos.

VI) Les médicaments
 
- Système sympathique
 

- Sympathicomimétiques directs
- Agonistes alpha 1 : effets vasoconstricteurs locaux
- Agoniste alpha 2 : diminution de la pression artérielle (Clonidine)
- Agoniste bêta 1 : effets ionotrope, chronotrope, dromotrope, bathmotrope + (Dopamine)
- Agoniste bêta 2 : vasorelaxation, bronchorelaxation, relaxation intestinale et du muscle utérin.
- Les agonistes sont l’adrénaline : utilisée en urgence extrême (effet beta1, alpha et bêta 2), la dobutamine pour les chocs cardiogéniques, salbutamol et bêta mimétiques pour l’asthme, la clonidine = antihypertenseur, et les amphétamine psycho stimulant.
 

- Sympathicomimétiques indirects
- Les antagonistes d’alpha2 : bloque la régulation de la synthèse de NA
- Les inhibiteurs de recapture : augmente la concentration en neuromédiateur (ex : cocaïne)
- Inhibiteurs de la MAO
- Stimulant de la libération de NA
 

- Sympathicolytiques
Médicament qui bloque les Rc adrénergiques.
- Alpha 1 bloquant : anti-hypertenseur et vasodilatateurs
- Alpha 1 bloquant périphérique : au niveau du trigone vésical, urètre et prostate.
- Bêta bloquant : au niveau du cœur, ils bloquent les effets des bêta 1. Ils sont soit cardio-sélectifs soit non cardio-sélectifs. CI en cas d’asthme, d’IC, bradycardie, BAV non appareillé, et syndrome De Raynaud. 
 
- Système para sympathique
- Para sympathicomimétiques indirects : ce sont des anti-cholinestérasiques, et des agonistes nicotiniques.
- Para sympathicomimétiques directs : soit muscariniques (carbachol) soit nicotinique (nicotine)
- Para sympathicolytiques directs : antagonistes des Rc muscariniques
- Para sympathicolytiques indirects : antagonistes des Rc nicotiniques
- Cholinergique : ex : Néostigmine. Mais effets indésirables nicotiniques : crampes musculaires, et muscariniques : crampes abdominales, diarrhée, nausée, hypersalivation, sueurs, myosis,…)
- Anti-cholinergiques : l’atropine s’oppose aux effets bradycardisants de l’acétylcholine avec une action anti-spasmodique au niveau des fibres musculaires lisses de TD et des voies biliaires et urinaires.
Ralentissent la vidange gastrique, salivaire, lacrymale, sudorale,…
Effets indésirables : bouche sèche, constipation, mydriase, trouble de l’accommodation, élévation de la pression intra-occulaire, tachycardie, palpitations, risque de rétention urinaire aigue et de glaucome


 


Corpo 15 : LA NEUROTRANSMISSION

I) Généralités
La neurotransmission est considérée dans l’ensemble du SN. Au cœur de la neurotransmission on trouve la synapse chimique. 
- Synthèse du neurotransmetteur : soit in situ soit impliquant des précurseurs captés par d’autres éléments. Étapes enzymatiques de la synthèse dont certaines spécifique de certains neurones. Si ces systèmes enzymatiques sont défectueux, on parle de déficience enzymatique.
- NT dans les vésicules présynaptiques, mobilisés par le processus de libération du NT.
- Le PA agit sur des canaux ioniques voltage dépendants, donc entrée de Ca2+ et libération du NT.
- Libération du NT par exocytose des vésicules ce qui implique des protéines d’accrochage.
- Dans la fente synaptique, le NT se fixe sur les Rc post synaptiques et déclenche un nouveau PA.
 
- Régulation de ce phénomène
-Par récupération du matériel vésiculaire pour une nouvelle fabrication
- Dans la fente synaptique : dégradation in situ, recapture directe par l’élément pré synaptique ou un intermédiaire = la cellule gliale.
  
- Définition d’un NT
Présent dans l’élément pré synaptique, libéré lors de l’arrivée du PA, fixation sur les Rc
 
- Les récepteurs
- Les Rc canaux : la fixation du NT entraîne son activation directe : rapide
- Les Rc couplés aux protéines G: la pG va aller activer un canal ionique, différent du Rc : inertie
Certains NT sont spécifique d’un type de Rc, d’autres se fixent sur les deux : l’impact d’un NT dépend du lieu du SN où il est impliqué et du sous type de son Rc.
Ex : migraine : la sérotonine est impliquée => on donne des agonistes sérotoninergiques qui ont une action périphérique au niveau des vaisseaux cérébraux et de la jonction neuro musculaire, et des antagonistes qui ont une action centrale au niveau des éléments générateurs de la migraine.

II) Modulation de la NT
- Positive : augmenter le temps de présence du NT dans la FS ; augmenter le nombre de Rc pour augmenter l’efficience de la synapse ; développer des molécules de meilleure affinité pour le Rc : on donne des agonistes ; en augmentant la concentration en Ca2+ dans l’élément pré synaptique pour optimiser la libération par exocytose ; favoriser la synthèse du NT quand il est déficitaire.
- Négative : diminution du temps de présence dans la FS ; antagoniste spécifique ; diminution du Ca ; diminution de la synthèse du NT
- Le système jouant sur le Ca est générique, les 3 autres sont spécifiques d’une neuromédiation.

III) Éléments du fonctionnement de la synapse, les pathologies et les médicaments
 
- L’acétylcholine
NT des jonctions neuromusculaires, de nombreux neurones ganglionnaires du SNV et du SNC.
Synthèse par la cholineacétyltransférase, dégradation par l’acétylcholinestérase. 
- Pathologie de Lambert-Eaton : entraîne une fatigue musculaire, c’est un syndrome paranéoplasique. Il y a production d’AC contre les canaux calcium spécifiques du système cholinergique.
- Myasthénie : fatigabilité musculaire importante voire gravissime si elle atteint les muscles respiratoires. Lié à la présence d’AC contre les récepteurs de l’acétylcholine. 
- Le botulisme : la toxine botulique bloque les synapses polyergiques et entraîne un arrêt respiratoire par blocage des muscles.
- Médicaments : on a les anti-cholinestérasiques : augmentent le temps de présence de l’acétylcholine dans la FS ; on peut aussi utiliser la toxine botulique = botox : pathologies de mouvements anormaux comme des dystonies de type contracture musculaire incontrôlée, ttt des rides et des hyperhydroses.
 
- Le glutamate
Principal NT excitateur, ubiquitaire mais a donc une marge thérapeutique limite. Impliqué dans la mémoire (Alzheimer), la douleur chronique, l’excitotoxicité & l’ischémie cérébrale (apoptose).
2 types de Rc : les Rc canaux NMDA et les Rc métabotropiques. On peut limiter l’excitotoxicité par action sur les Rc canaux, en utilisant la kétamine, mais beaucoup d’effets secondaires surtout centraux.
 
- GABA et glycine
Principaux NT inhibiteurs. GABA ubiquitaire et synthétisé à partir du glutamate avec comme co-enzyme le phosphate de pyridoxal dérivé de la vitamine D6, la glycine surtout dans la moelle.
Agonistes de gaba : les benzodiazépines, les barbituriques, certains anti-épileptiques ou anxiolytiques
 
- Neuramines
5 différentes : catécholamines (dopamine, NA, Ad), l’histamine et la sérotonine : tous sont des monoamines. Catabolisme commun des catécholamines par MAO et COMT. La dopamine est issu de la DOPA dans 3 sites : le striatum, le noyaux accumbens et les ganglions sympathiques. Elle contrôle la motricité qui diminue en cas de Parkinson et le phénomène de motivation/récompense.
Médicaments : anti-Parkinsoniens = association L-DOPA et inhibiteur de la DOPA décarboxylase ; les neuroleptiques qui inhibent l action de la dopamine (CI chez le parkinsonien) ; les neuroleptiques cachés ; la dopamine qui augmente le débit sanguin général.
 
- la sérotonine
NT ubiquitaire ayant une action périphérique (migraine et système trigémino-vasculaire) et centrale (ttt anti-dépresseur)
 
- les peptides
Le CGRP, peptide du gène relié à la calcitonine et les opioïdes endogènes = morphiniques.
Antagonistes CGRP : vasoconstriction thérapeutique
Opioïdes : contrôle la douleur en agissant sur les sous-types de Rc mu au niveau de la moelle épinière = effet antalgique, mais effets secondaires comme l’endormissement. 


Corpo 13 : PHARMACOVIGILANCE

Pharmacovigilance : suivi des effets indésirables dus aux médicaments. Il faut identifier, évaluer et prévenir le risque, mm après l’obtention d’AMM

I) Effets indésirables des médicaments
 
- Définitions et exemples
Effet indésirable soit iatrogène, soit secondaire soit adverse = réaction nocive non voulue, se produisant aux posologies normales. 
 
- Délai de survenue
- Très rapide : ex du choc anaphylactique (2H)
- Rapide : quelques heures (urticaire, asthme) à quelques mois (hépatite aigue)
- Différé dans le temps : effets cancérigènes
 
- Fréquence d’un EIM
Évaluée par les enquêtes de prévalence. Incidence = nombre de nouveaux cas et prévalence : tous les cas. Méthodes d’évaluation : essais clinique, cohorte (permet de calculer le risque relatif), enquête « un jour donné »
 
- Mécanismes des EI
Immuno-allergique : produit contre indiqué à l’avenir ou toxicité directe : dose dépendante.
 
- Gravité de l’EI
De mineur à grave (hospitalisation, invalidité, décès…)
Non connue en phase 3 car nb limité de malades (centralisation des cas), population sélectionnée, temps d’observation limité.

II) Pharmacovigilance
 
- Fonctionnement
Structures de pharmacovigilance qui recueille, enregistre toute notification d’EIM.
Tout professionnel de santé ayant constaté un effet grave ou inattendu (non mentionné dans le Résumé caractéristique du produit) susceptible d’être du à un médicament doit en faire la déclaration immédiate au centre régional de pharmacovigilance.
 
- Évaluer un lien de causalité entre EI et médicament
Méthode de l’imputabilité :
 

- critères chronologiques : délai d’apparition, régression à l’arrêt, réadministration
 

- critères sémiologiques : explication non médicamenteuse, exam complémentaire fiable
 
- Informatisation des observations
CRPV=> AFSSAPS => Europe + firmes
court délai de transmission et avantages de la centralisation. 
Une firme pharmaceutique doit gérer les notifications et remettre des rapports de synthèse régulièrement.
 
 - Évaluation des données, enquête nationale
Analyse de l’ensemble des données pour formuler un rapport de synthèse, évaluer les risques et donner  un avis sur les mesures à prendre : suspension, information, précaution d’emploi, CI…
 
- Notification spontanée
Elle est facile, peu coûteuse, permet le suivi de tous les nouveaux médicaments, de donner des alertes précoces, d’évaluer les effets rares
Mais elle est basée sur le volontariat, donc il y a des sous notifications, une baisse de notification dans le temps, et ne permet pas un calcul de fréquence.

III) Pharmacovigilance européenne
Libre circulation des médicaments en Europe
EMEA : reçoit les EIM graves, alerte les pays, réalise des enquêtes.
En commun : alertes, enquêtes spécifiques, système décisionnel organisé
Divergence : méthode d’imputabilité.


 

MÉDICAMENTS AGISSANT SUR L’HÉMOSTASE

Il en existe différents types : les anti-aggrégants et les anti-coagulants

I) Les anti-aggrégants plaquettaires
Des études cliniques sont nécessaires pour avoir une indication thérapeutique en prévention primaire ou secondaire. 
 
- L’aspirine
A. arachidonique => cyclo-oxygénase => endoperoxide cyclique => thromboxane A2
- Mode d’action : à faible dose (<500mg), l’aspirine inhibe la cyclo-oxygénase, donc la formation de thromboxane. À plus forte dose, elle inhibe la cyclo-ox des cellules endothéliales par acétylation. Cette inhibition est irréversible toute la durée de vie des plaquettes.
- Pharmacocinétique : résorbé dans l’estomac, hydrolyse en acide salicylique, demi vie variable selon la posologie.
- Effets indésirables : gastralgies. Dans les ttt au long cours : saignements occultes, réaction allergique ou intolérance (Syndrome de Widal = triade polypose nasale + asthme + intolérance à l’aspirine) par inhibition des prostaglandines broncho-dilatatrices. Réactions croisée avec les AINS = CI
- CI : ulcère gastro-duodénal en évolution, syndrome hémorragique, allergie ou intolérance à l’aspirine
 
- Clopidogrel
Inhibition plaquettaire irréversible, indiqué dans la prévention des récidives chez les ATCD d’AVC et IDM ou une artériopathie oblitérante des membres inférieurs.
 
- Indications des anti-aggrégants
En fonction des études cliniques existantes en prévention secondaire des thromboses artérielle.

II) Les anti-coagulants
 
- Héparine naturelle et fractionnée
Toutes les héparines n’ayant pas la mm concentration, les prescriptions doivent être rédigée en UI.
On utilise de l’héparine sodique par IV, et des sels de calcium.
 
- Mode d’action
Fixation sur l’antithrombine III, elle agit aussi sur les facteurs XI, VIII, X, XIII,…
 
- Héparine de bas poids moléculaire HBPM
Produit de synthèse remplaçant l’héparine naturelle dans de nombreuses indications. 
 
- Pharmacocinétique
HBPM : très bonne biodisponibilité, demi vie plus longue, élimination rénale.
Héparine : biodisponibilité variable, d’environ 30%, métabolisme hépatique
Pas de passage de la barrière placentaire
 
- Indication thérapeutique
Héparine naturelle : produit de référence, utilisé en ttt préventif dans la chirurgie cardiaque, et curatif dans les maladies thromboemboliques veineuses et artérielles.
HBPM : prophylaxie des thromboses veineuses profondes et curatif des TVP constituées

- Surveillance biologique
Héparine naturelle : temps de cephaline active : au-delà de 3 fois la normale, on a un risque hémorragique, hépariémie. En sous cutané, toujours effectuer des contrôles en résiduel
HBPM : à posologie prophylactique, il n’y a aucun risque. En curatif, risque hémorragique : dosage de l’activité anti-Xa : ce n’est pas un test d’activité mais de tolérance.
 
- Effets indésirables
Accidents hémorragiques plus ou moins graves (épistaxis à hémorragies), favorisés par le surdosage, l’âge, les lésions préexistantes, l’IR, les interactions médicamenteuses
 
- Mécanisme des thrombopénies induites par l’héparine
Complications allergiques donne des AC anti-héparine => thromboses artérielles, veineuses et des hémorragies => CI à vie. Surtout dues aux héparines naturelles avec un temps de latence.
Prévention : surveillance des plaquettes et passage aux AVK.
 
- CI
Syndrome hémorragique, HTA sévère, ATCD de thrombopénie immunoallergique à l’héparine, IR sévère. Antidote de l’héparine : le sulfate de protamine

III) Anti-coagulants : les AVK
Antagoniste compétitif avec la vitamine K, donc inhibe la synthèse hépatique de 4 facteurs de la coagulation : II, VII, IX et X. 
Leur action est différée dans le temps = temps de latence = ce n’est pas un médicament de l’urgence.
Effet retard.
2 familles : les coumarinique (action intermédiaire ou longue) et les indanediones (action longue).
 
- Pharmacocinétique
Grande fixation sur les protéines plasmatiques, métabolisme hépatique, élimination rénale, tératogène
 
- Indications et CI des AVK
Relais de l’héparinothérapie + prévention des thromboses artérielles et veineuses.
CI : hypersensibilité, IH, grossesse, risque hémorragique.
 
- Surveillance des AVK
Taux de prothrombine. L’INR doit être compris entre 2 et 4,5 : bas pour la prévention des thromboses, haut en cas de prothèse valvulaire.
Variations interindividuelles : réserves de vitamine K et de la pharmacocinétique.
 
- Accidents hémorragiques
Risque en cas d’HTA, de lésion préexistante, IH.
 
- Interactions médicamenteuses
 Très nombreuses : soit potentialisation des effets soit inhibitions des AVK. Il faut les éviter car il y a un risque hémorragique.

 
 

Corpo 14 : AINS ET GLUCOCORTICOÏDES

I) L’inflammation
Réaction de défense de l’organisme face à une agression se déroulant en 3 phases : vasculaire, cellulaire, tissulaire.
Phospholipase A2 => acide arachidonique : 
- cyclo-oxygénase => prostaglandines
 





- lipo-oxygénase => leucotriènes
Les prostaglandines provoquent une vasodilatation, un effet algogène et pyrogène : effet inflammatoire. 

II) Les AINS
Très prescrit, ils ont des propriétés antalgiques, anti-pyrétiques, anti-inflammatoires et anti-aggrégantes (aspirine à faible dose). Mais beaucoup d’effets secondaires responsables de nombreuses hospitalisations voire décès, avec des risques liés à l’âge, aux ATCD, à la co-médication.
Au niveau de l’acide arachidonique, les AINS agissent en inhibant :
 
- la cox2, donc sur les prostaglandines pro inflammatoires : effet recherché
 
- la cox1, prostaglandines physiologiques, donc effets secondaires.

- Effets des AINS
C’est l’inverse de celui des prostaglandines : sur le SNC : effet antipyrétique ; douleur : effet antalgique ; plaquettes : anti-aggrégants ; estomac : ulcérigène par inhibition des pg physiologiques ; bronches : bronchoconstriction ; inflammation : effet anti-inflammatoire ; cicatrisation : retard de cicatrisation ; utérus : diminution des contractions utérines ; canal artériel : fermeture in utero du canal artériel
 
- Les indications 
 - Ttt de courte durée pour les poussées aigues de rhumatismes articulaires, affections aigues post-traumatiques de l’appareil locomoteur, dysménorrhées, inflammations ORL et stomatologiques.
 - Ttt au long cours : rhumatismes inflammatoires chroniques, arthroses douloureuses invalidantes
 
- Effets indésirables
- Gastralgies et ulcérations (prise au cours des repas et prise d’IPP, lié à l’inhibition des prostaglandines Cox1 protectrices => inhibiteurs préférentiels des cox2 = le célécoxib (celebrex®))
- Prolongation de la grossesse, fermeture prématurée du canal artériel (peut constituer une indication), aggravation d’un IR, risques de saignements, retard possible de la consolidation osseuse après fracture car hypocalcémiant, réactions cutanées, bronchospasme, troubles hématologiques, troubles neurologiques rares
 
- CI et précaution d’emploi
- CI en cas d’anémie, de lésion digestive évolutive et ulcère, sujet âgé, IR, ATCD de bronchoconstriction provoqué par un AINS, fin de grossesse
- Précautions : ne pas associer les AINS entre eux, avec des IEC, des diurétiques et des AVK (car ils déplacent la liaison AVK/protéine, donc augmentent la fraction libre et le risque hémorragique)
 
- classification des AINS
2 types : chimique et par liste. Ceux appartenant à la liste 1 sont les plus à risque, et sont utilisés en 2nd intention. Beaucoup sont en hors liste à posologie faible et dans la liste 2 à posologie forte.
 
- interactions médicamenteuses
Les AINS sont très liés aux protéines et métabolisés au niveau hépatique. Il y a beaucoup d’associations déconseillées, comme les autres AINS, les anti-coagulants (AVK), le lithium et le méthotrexate (ttt anti-cancéreux). Il faut être prudent avec les diurétiques, les anti-hypertenseurs, les ciclosporines, les thrombolytiques et le stérilet.
 
- Pharmacocinétique
Bonne biodisponibilité, voie orale, forte liaison aux protéines, demi vie courte = formes retard à libération prolongée nombreuse.
Métabolisme hépatique et élimination rénale.
Les inhibiteurs préférentiels de cox2 agissent de façon purement structurelle. Le célécoxib inhibe jusqu`à 400 fois plus cox2 que cox1 et est utilisé dans les affections longue durée où il a une action vraiment bénéfique par rapport aux autres.

III) Les corticostéroïdes
Une corticothérapie se fait sur un équilibre acceptable entre activité anti-inflammatoire suffisante et des effets indésirables tolérables.
Les corticoïdes sont sécrétés au niveau des glandes surrénales, dans la zone fasciculée.
 
- Propriétés pharmacodynamiques
À l’état naturel, les glucocorticoïdes ont soit une activité glucocorticoïde prédominante comme le cortisol soit minéralocorticoïde  prédominante comme l’aldostérone, effet considéré comme indésirable. Les corticostéroïdes sont synthétisés à partir du cortisol. Ils ont une durée d’action plus longue, une activité anti-inflammatoire importante et des propriétés minéralocorticoïdes faibles.
 
- Lieu d’action
Inhibition de l’axe hypothalamo-hypophysaire et indirectement au niveau des corticosurrénales = inhibition de la production de glucocorticoïdes naturels.
 
- Effets physiologiques 
La cortisone naturelle agit beaucoup sur le métabolisme des glucides, lipides et protéines. Elle a une action minime sur l’inflammation et sur l’équilibre sodé (essentiellement minéralocorticoïde).
Les corticoïdes ont une forte action sur l’inflammation, ils ont aussi un effet freinateur sur la production de cortisone, et ont un effet minime sur le métabolisme des glucides, lipides, et protéines, à l’origine des effets secondaires. 
Dans le cycle du cortisol plasmatique, la concentration est maximale le matin et minimale le soir : on donne donc les corticoïdes le matin pour essayer de reproduire le cycle.
 
- Action anti-inflammatoire
Ils agissent en amont de l’acide arachidonique en bloquant la phospholipase A2 : donc blocage de la voie des prostaglandines et des leucotriènes. 
Sur la phase vasculaire : diminution de la vasodilatation, entraînant des oedèmes et une diminution de la diapédèse. Sur la phase cellulaire : baisse de la migration des polynucléaires et de la phagocytose. Sur la cicatrisation : diminution de la prolifération et de l’activité des fibroblastes.
 
- puissance relative des différents corticoïdes
L’hydrocortisone sert de référence. Son effet anti-inflammatoire est noté 1.
Tous les corticoïdes n’ont pas la même puissance anti-inflammatoire. Notion de bioéquivalence : posologie nécessaire pour obtenir la même activité anti-inflammatoire.
 
- effets métaboliques
- Propriétés anti-inflammatoires et immunosuppressives (inhibition de la transcription des cytokines pro inflammatoires, action anti-phospholipase A2, inhibition de l’expression des molécules d’adhésions, diminution des lymphocytes, des polynucléaires, des macrophages, diminution de la perméabilité vasculaire des cellules endothéliales)
- Propriétés glucocorticoïdes : hyperglycémie, modification de la répartition des graisses (syndrome de Cushing), hypocalcémie, perte musculaire, effets sur le SNC
- Propriétés minéralocorticoïdes
 
- Pharmacocinétique
Absorption rapide digestive, bonne biodisponibilité, liaison protéique importante à l’albumine et à la transcortine, métabolisme hépatique, demi vie faible mais durée d’action longue.
 
- Interaction médicamenteuse
- Interaction pharmacodynamique : hypokaliémie avec les diurétiques, perturbation de l’équilibre glycémique avec les médicaments hypoglycémiants.
- Interaction pharmacocinétique : inducteurs enzymatiques diminue l’efficacité, inhibiteurs enzymatiques augmente la toxicité, diminution de l’effet du lithium par augmentation de sa clairance rénale.
- Effets indésirables fonction du terrain, de la posologie quotidienne, de la nature du corticoïde et du mode d’administration. 
 Hypercorticisme iatrogène : accentuation des effets corticoïdes = syndrome de Cushing, diabète, aménorrhée, hyperlipidémie, hyper catabolisme protidique, HTA, hypokaliémie, ostéoporose, myopathies,…
Accidents de sevrage : toujours arrêter un ttt corticoïde de façon progressive.
Accidents digestifs : ulcères, mais ne constitue pas une CI
Immunosuppression : attention aux risques infectieux
 
- Mesures préventives
Rythme des prises
Alimentation : régime désodé, pauvre en sucre rapide, riches en protéine
Médicamenteuses : potassium par voie orale, ttt anti-ulcéreux
Décroissance progressive de ttt.


 


Corpo 16 : LES ANTI-RÉTROVIRAUX

Les ARV ne sont pas virulicides mais ils permettent d’espacer les périodes de récidives ou d’empêcher le virus de pénétrer dans la cellule. La plupart sont des analogues nucléotidiques. Le plus utilisé est l’interféron. Pb : ce sont des molécules très toxiques car la cible est dans le noyau cellulaire.

I) Description du VIH
Virus à ARN qui subit donc une transcription inverse grâce à la transcriptase inverse.
Cibles pharmacologiques de ce virus : les enzymes impliquées dans la réplication virale, les protéines d’enveloppe et le matériel génétique.
 
- CD4, principale cible du virus
Les LT CD4 > 90% des cellules infectées, avec une réplication virale intense. Plus un virus se réplique, plus les médicaments vont être efficaces et spécifiques, mais plus le risque de résistance au ttt augmente.
 
- Cycle de réplication virale
Fusion avec la membrane du lymphocyte T CD4, grâce aux co-Rc CCR5 et CXCR4. Libération du matériel génétique dans le cytoplasme, et transcription de l’ARN viral en ADN pro viral. Dans le noyau, des intégrases mettent l’ADN pro viral linéaire sous forme circulaire, et l’intègre dans l’ADN cellulaire. Puis synthèse virale.

II) Les ARV
Chez les patients : 
- présentant des symptômes liés au virus



- sans symptômes mais avec un taux de CD4 < 350cellule par mm3
 


- sans symptômes mais avec une charge virale > 100 000 copies par mL
Objectifs : 
- atteindre l’indétectabilité : CV<50 copies par mL en 6 mois
 

- maintenir un taux de CD4 > 500 cellules par mm3
C’est un ttt à vie car non virulicide : nombreux effets secondaires.
 
- Les inhibiteurs d’entrée
L’inhibiteur de fixation est un anti-CCR5
L’inhibiteur de fusion est le T20 ou Enfuvirtide qui agit en se liant à gp41 : effet semi prophylactique. 
 
- Les INTI et les INNTI
- INTI : inhibiteur nucléotidique de la transcriptase inverse = analogue nucléotidique
- INNTI : fixation sur le site actif de la transcriptase inverse
Ils empêchent la formation d’ARN viral en ADN proviral.  
 
- Les inhibiteurs de protéases
Déforment et bloquent la protéase : formation d’un virus immature non infectant

III) Mécanismes de résistances aux ARV
- Grand polymorphisme génétique du VIH entraînant des mutations d’AA, de conformation, d’affinité
- Pdt un ttt ARV, s’il y a persistance de réplication virale on a émergence de nouvelles mutations de résistances, donc ttt de moins en moins efficace : augmentation de la CV et baisse des CD4
- Résistances croisées

IV) Pharmacocinétique des ARV
Quasiment tous métabolisés par le foie et éliminés par les uriv=nes. 
INNTI et IP posent des pb d’interactions médicamenteuses car INNTI puissant inducteur enzymatique et IP = inhibiteur
 
- Les INTI
Avec INNTI : métabolisme intracellulaire : pro drogue devant subir 3 phosphorylations.
Bonne biodisponibilité, bonne diffusion dans le SNC. 
Attention: demi vie intracellulaire différente de la demi vie plasmatique.
 
- Les INNTI
Bonne biodisponibilité, diffusion moyenne dans le LCR, longue demi vie.
Faible index thérapeutique. Mécanisme d’auto induction et auto inhibition enzymatique.

- Les IP
Mécanismes d’auto induction enzymatique, tous sont +/- des inhibiteurs de cytochromes.
Bonne biodisponibilité améliorée par le Ritonavir (inducteur enzymatique)

Variabilité pharmacogénétique des effets : mutations du cytochrome P450 = toxicité
Sélection de souches virales résistantes : la concentration résiduelle de l’ARV doit être > à celle du virus
Notion de barrière génétique : certain ARV induisent une résistance du virus après un plus grand nombre de mutations qui d’autres (IP boostés). Les autres ne peuvent pas être administrés en monothérapie.
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