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Intoxication Médicamenteuse:

Les médicaments contiennent des substances toxiques (toxines) qui peuvent
affecter 'organisme lorsqu’elles sont absorbées en grandes quantités

La quantité requise pour provoquer une intoxication médicamenteuse dépend de la

1- Substance prise — certains médicaments sont plus toxiques que d’autres

2-Le poids de la personne + L' age — les jeunes enfants peuvent étre
intoxiqués en absorbant quelques comprimés seulement d’un produit dosé
pour les adultes.

L'intoxication médicamenteuse peut atteindre tous les systemes du corps humain


http://www.e-sante.be/information-intoxication-medicamenteuse/maladie-symptome-8-441-1800.htm
http://www.e-sante.be/medicaments-gestes-intoxication/medicaments-55-162-7724.htm
http://www.e-sante.be/information-medicaments/prevention-traitement-maladies-55-162

Rappel clinique

* Les intoxications se traduisent par des symptomes
qui varient suivant les molécules en cause .

Les symptomes peuvent étre
Neurologiques, Cardiovasculaires
Respiratoires, Digestifs, Rénaux.



Les parametres favorisant les intoxications
médicamenteuses

1-- automédication

2—La conscience Professional du vendeur

3-- L'existant + La commercialisation du médicament sous
plusieurs forme galénique comprimé, Sirop, Injection



Distribution des intoxications par toxique

Le rapport des intoxication médicamenteuses aux produits

toxiques

e

B médicaments

O produits ménagers
@ plantes

E cosmétiques

B phytosanitaire
Oalimentaire

O animaux

O divers




Rappel Pharmacocinétique et Dynamique

Des Médicaments




Biodisponibilité

Pour une voie autre que l'intraveineuse; la biodisponibilité est la part de la quantité administrée qui
parvient au compartiment central (Milieu interne)
(par voie L.V. la biodisponibilité est 1 par définition)

Deux substances ou préparations sont dites « bioéquivalentes » si elles ont la méme disponibilité.

AUC per os

Biodisponibilité =
AUC IV

AUC : area under curve
aire sous la courbe

concentration plasmatique

temps [h]



Distribution

la facon dont se distribue la molécule dans I'organisme

On mesure la concentration sanguine de la substance active avec Le volume de
distribution (VD). (Vd) est le volume fictif, exprimé en litres ou en litres par
kilogramme, dans lequel se serait distribué le médicament

Par exemple, si I'on injecte par voie intraveineuse 100 mg d’'un médicament et
que sa concentration initiale, CO, dans le plasma est de 10 mg/L, le volume de
distribution est de 10 L.

Volume de distribution apparent (Vd) Vd =C/Q

Q = La quantite totale d’'une substance adménistrée

C = La concentration plasmique de la substance adménistrée



Meétabolites Actifs ou Toxiques

Forme Forme dans le forme exemples
administrée compartiment central éliminée

S S S pénicilline G

S S 2 M M Les barbituriques

S S 2 M M Les benzodiazépines

S S 2 M=> M L’aspirine (« pro-drug »)
S=>M M M Les salazopyrine

S S 2 Mltox > M2 M2 Le paracétamol
forme active ~ forme toxique forme active S Substance

M Meétabolite




Les Effets Indésirables Des Médicaments
Définition

«Une réaction nocive et non voulue non recherchée,

se produisant aux posologies normalement utilisées

chez I’lhomme.» (0.M.S.)

Un effet indésirable se traduit

- Par toutes les pathologies connues (maladies) !
- Du plus grave (IDM, AVC, Cancers ...)
--Au plus bénin Allergie, Inflammation



Classification des effets indésirables

1- Effets indésirables prévisibles Effet attendu

— Connu avant la commercialisation du produit
— Fréquent et peu grave le plus souvent

Liés aux propriétés pharmacologiques ou toxiques

du principe actif ou de ses métabolites.

Liés aladose: dose augmenté —p action pharmacologique

avec des effets indésirables ou une réponse toxique




2- Effets indésirables Imprévisibles Effet inattendu

— Non connu avant la commercialisation du produit
— Rare et souvent grave

Indépendants des propriétés pharmacologiques

Sans relation avec la dose

Réactions d’ hypersensibilité : Allergie

Réactions idiosyncrasiques :



Tous les médicaments sont des toxiques potentiels

et c’est la dose qui fait le poison,

il est vrai qu'un simple surdosage peut transformer
un effet thérapeutique bénéfique en effet toxique.

Les médicaments incriminés dans les intoxications sont
appartenus aux classes pharmaceutiques et formes
galéniques différents.



TOXICITE DES MEDICAMENTS

1-Toxicité aigué

J Administration unique d’une forte dose de médicament.

=P Casde surdosage

2- Toxicité chronique

Administration répétée de doses thérapeutiques

pendant une période relativement longue

=) Cas d’une administration prolongée



Classification des toxigues selon leurs effets :

Toxique fonctionnel:

Inhibition temporaire d'une fonction normale de l'organisme. Mais
certaines de ces fonctions sont vitales ...

Symptémes et sévérité dépendent de la
concentration du toxique au niveau de la cible.

Bonne corrélation effets / concentration plasmatique.

Toxigue lésionnel:

Lésions des organes ou des cellules cibles. La lésion toxique
devient indépendante du toxique initial.

Symptémes sans rapport avec la concentration plasmatique.

Interprétation des troubles en fonction du délai d’ingestion.



-
Toxlgue

fonctionnel

[1-
Toxique

lésionnel




Répartition des intoxications médicamenteuses selon le
type de médicament

B benzodiazépines

O neuroleptiques

3% 6% 4% B antiépileptiques

8% B cardiotropes

B antidépresseurs
10% P

13% 17% B antalgiques
B theophylline

[J antibiotiques




Délai d’apparition des détresses vitales

« Minutes: Injection intraveineuse
Inhalation de gaz toxiques

<6 h: Psychotropes ou de Cardiotropes
* Heures: >12 h: Alcools toxiques
> 24 h: Paracétamol

e Jours: Benzodiazépine , Paraphénylene-diamine



La toxicité et les effets indésirables

des médicaments se manifestent sur:

Organes de biotransformations et d’élimination
foie, rein

SNC et périphérique

Systeme cardio-vasculaire

Systemes de division cellulaire rapides :
sang, moelle osseuse

Organes de stockage : os, dents ...

Flore digestive



Les Mesures Générales on cas D’Intoxication |

v 4

N

Substance
Médicaments

Intention
Accidentelles

volontaires

Durée d’effet
aigueé

chroniques

|dentification du Toxique par

--- Enquéte d ‘entourage

----- Symptomes et signes cliniques

----- Dosage dans le Laboratoire
Dosage (recherche le toxique)

dans -Le sang
- Les urine
- Le liquide gastrique




Les Mesures Générales en Cas D’intoxication Il

1 Evacuation du contenu

absorption par le tube .
) ) 2 Lavage gastrique
d IgESt If 3 Adsorbants

1 élimination rénale
Elimination 2 Epuration extra-corporelle Hémodialyse

3 épuration pulmonaire Ventilation mécanique

1 Complexes inactifs

Antidote 2 Antagonistes compétitifs

3 Intervention voie métabolique



"Traiter le patient avant de traiter le toxique”






LES ANALGESIQUES

uuuuuuuuuuuuu




U4 ° eg o
déefinitions,
"La douleur est une expérience sensorielle et émotionnelle désagréable liée
a une lésion tissulaire ".

Pain W

Nociception

Perception
(cerebral cortex)

‘ Modulation

(spinal cord)

Transmission
(sensory nerves)

\\\. = Transduction
surgical pairn e 1 (sensory nerve endings, nociceptors)




Classification pharmacologique des analgésiques

Ce sont des médicaments destinés a faire disparditre le symptome « douleur ».

I-LES ANALGESIQUES NON MORPHINIQUES 2 classes

a) les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) Leurs
représentants majeurs sont l'aspirine et le paracétamol. Ils sont d'origine
synthétique et de structure chimique trés différente. Ils agissent au moins en
partie localement au siege du stimuli douloureux. On les nomme aussi
« analgésiques périphériques.

b) les anti-inflammatoires stéroidiens (ALS) représenter par toutes les
molécules avec une structure stéroidienne (dérivés du cortisol et de la cortisone))
(ou corticoides) exemple Prednisolone + Betamethasone

IT- LES ANALGESIQUES MORPHINIQUES
Ce sont des dérivés de la morphine ; ils sont d'origine naturelle, synthétique
ou hémisynthétique. Morphine Fentanyl,




LES ANALGESIQUES NON MORPHINIQUES Non stéroidiennes

médicaments symptomatiques visant a diminuer ou supprimer les conséquences
de la réaction douloureuse, quelle qu'en soit |'étiologie

paracétamol
Ibuprofen
Aspirin (ASA),
HO@N HCOCH;
acetaminophen
COOH COOH COOH

OH O—|'|—CH3

o)



Mécanisme d'action

-Mécanisme d'action principal : inhibition de la synthese des PG par inhibition
de la cyclo-oxygénase;

AINS ET METABOLISME DE L 'ACIDE ARACHIDONIQUE

Phospholipides
membranaires

“— Phospholipase

A2
Acide AINS
aracHidonique A%/
Lipoxygénase
Cyclo-
oxygénase

Leucotrienes Prostaglandines




Effet de PG aux sites d ‘inflammation

— Vasodilatarion

— Fievre

 Inferaction avec cenfre thermorequlateur (hypothalamus)
— Douleur

ePotentialisation avec d ’autres facteurs (sensibilisation
des algorecepteurs)

— Oedeme, modifications de permeéabilite
e Conséquence de la vasodilatation



Intoxications et Effets indésirables

DES ANALGESIQUES




ACIDE ACETYLSALICYLIQUE

oo L ASPIRINE
Eﬁ T




acétylsalicylate de lysine- aspégic

ASPIRINE UPSA

DOULEURS
FIEVRE

DOULTURS £F Fikvas

acide acétylsalicylique-aspirine


http://images.google.fr/imgres?imgurl=http://www.ear.ucl.ac.uk/photo/images/Good_AspegicBox.jpg&imgrefurl=http://www.ear.ucl.ac.uk/photo/styleguide/styleguide.htm&h=104&w=160&sz=33&hl=fr&start=3&tbnid=eYhq3yP6r5meNM:&tbnh=64&tbnw=98&prev=/images?q=aspegic&gbv=2&hl=fr
http://images.google.fr/imgres?imgurl=http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/d/d4/Aspirine.jpg/800px-Aspirine.jpg&imgrefurl=http://commons.wikimedia.org/wiki/Image:Aspirine.jpg&h=600&w=800&sz=87&hl=fr&start=2&tbnid=ISHoGPVpWcFkkM:&tbnh=107&tbnw=143&prev=/images?q=aspirine&gbv=2&ndsp=18&hl=fr&sa=N

Pharmacocinétique

* Résorption totale et rapide (1h) par I'estomac et I'intestin gréle pour les formes
simples, plus lente pour les formes retard ou enrobées.

* Pic plasmatique atteint environ en 20 a 30 minutes

Demi-vie: 30 minutes environ pour |'acide acétylsalicylique. Demi-vie dose dépendante,
allongée chez les sujets agés pour |'acide salicylique.

Distribution: Dans tout I'organisme. Passe la barriere foetoplacentaire.
Passe dans le lait: 0,5 % de |la dose ingérée par la mere .
Fixation aux protéines plasmatiques:50 a 90%

Métabolisme: Hydrolyse rapide et totale en acide salicylique moins actif.
Inactivation hépatigue par transformation en acide salicylurique, en acide gentisique et
en dérivé glucuroconjugué

Elimination:

* Voie rénale:
Sous forme d'acide salicylique et de métabolites, en proportions variables selon le pH
urinaire, I'état pathologique, la dose ingérée;
-ApH 6,10 %; a pH 8, 80 %, justifiant la diurese alcaline dans les intoxications a I'aspirine.
Voie biliaire:
Selon le pH urinaire:
- A pH 6, 90%, a pH 8, 20 %.




Effets indésirables

Nature de l'effet Gravité Estimation de la En savoir plus sur l'effet
indésirable fréquence indésirable
-Troubles digestifs : Peu grave Fréquent Effet indésirable liée au
nausées, mécanisme d’action

vomissement, douleurs
épigastriques

Ulcere gastrigue Potentiellement Fréquent aspirine forte dose en
grave traitement prolongé
Hémorragie digestive Potentiellement Fréquent si pathologie digestive
grave préexistante, carence en
vitamine C, consommation
d’alcool
Allongement du temps Fréquent
de saignement
Grossesse prolongée, Potentiellement Fréquent
travail de grave
I'accouchement
prolongé
Augmentation de Fréquent

l'uricurie présence d'acide
urique dans le sang



Réponses des populations physiologiques

particulieres
Femme enceinte :
L'aspirine est tératogene chez I'lanimal, ce risque est discuté chez
I"lhomme.
L'aspirine augmente la durée de |la gestation par son effet
inhibiteur sur la synthese des prostaglandines (surtout pendant
les deux derniers trimestres de la grossesse, et le retard peut
atteindre une semaine).
Laspirine modifie ’lhémostase et induirait des hémorragies chez
le nouveau-né (a doses supérieures a 325 mg/jour).

Allaitement :

Ce médicament est a proscrire en période d'allaitement ou
impose de différer celui-ci, car il existe un risque d'éruption
cutanée, de diminution de |'agrégation plaguettaire et d'acidose
métabolique avec les fortes doses.

Sujet agé :

Une réduction posologique est nécessaire.



Contre-indications absolues :
- Hypersensibilité aux salicylés ou a ses excipients

- Certaines interactions médicamenteuses

- Grossesse : dernier trimestre (dose supérieure a 500 g/jour et par prise)
- Allaitement

- Nouveau-né

- Ulcere gastrique, ulcere duodénal, gastrite

- Syndrome hémorragique (acquis ou congénital)

- Anesthésie péridurale (risque d’hématome extradural)

- Antécédent d’asthme provoqué par I'administration de salicylés

- Insuffisance hépatique sévere

- Insuffisance rénale sévere

- Insuffisance cardiaque sévere non controlée



Triade de Widal

Est un syndrome associant asthme, polypose naso-sinusienne(PNS) et I'intolérance a
I'aspirine ( sensibilité au salycilate), aux anti-inflamatoires non stéroidiens, Il a été décrit
en 1929 par le médecin frangais Fernand Widal

La polypose naso-sinusienne (PNS) est une maladie affectant les sinus de la face. C'est une
maladie inflammatoire chronique. Elle se traduit par une congestion des muqueuses nasales et
sinusiennes

[1853 Année de découverte de L'aspirine
[1914 Intolérance a L'aspirine |
[1922 Triade de Widal AlAP ]

[Asthme ---- Intolérance a L'Aspirine ---- Polypose nasale ]



https://fr.wikipedia.org/wiki/Fernand_Widal

Le paracétamol

N acetyl paramenophenol

oY



http://images.google.fr/imgres?imgurl=http://medias.forum-auto.com/uploads/200412/oufwid_1102674366_efferalgan.gif&imgrefurl=http://www.forum-auto.com/les-clubs/section7/sujet244301.htm&h=160&w=171&sz=9&hl=fr&start=5&tbnid=nkhaANzSCVUQzM:&tbnh=94&tbnw=100&prev=/images?q=efferalgan&gbv=2&hl=fr&sa=X
http://images.google.fr/imgres?imgurl=http://pourelles.orange.fr/Visuels/EMW/6/1/imgchap_doliprane216.jpg&imgrefurl=http://pourelles.orange.fr/Pages/Sante/sante_pratique/FLA/8-antalgiques_EMW_ADMN-6HRJSQ.html&h=301&w=216&sz=12&hl=fr&start=1&tbnid=F3xtjpZAE5n-KM:&tbnh=116&tbnw=83&prev=/images?q=doliprane&gbv=2&hl=fr

* Antalgique de classe | * Vente libre

« Recommandé en premiere intention en cas de douleurs faibles a
modérées, absorption rapide.

* 15% a 35% des intoxications médicamenteuses volontaires

Pharmacocinéetique
* biodisponibilité: 80%
- délai d’action: 30 minutes
* demi-vie d’élimination: 2 a 4 heures
- méetabolisme: essentiellement au niveau du foie.

Les deux voies métaboliqgues majeures sont la glucuroconjugaison
et la sulfoconjugaison.

« Une voie mineure est la formation par lI'intermédiaire d’enzymes microsomales
d’'un métabolite toxique detoxifié par le glutathion

N Acetyl Benzo quinine Imine ( NABQI)



Intoxication hépatocytaire
Dose élevée de paracétamol @

a0

execs de cytochromes P450 @
b 4 /"
Int}‘{tion
4

.‘ Deficit en glutathion@




Effet
Thérapeutique

Effet
Toxique

DOSES THERAPEUTIQUES |

NHCOCH, .
PHENACETINE @ _— [METABOLITEST—' Z SAN!
OCsz
NHCOCH, NHCOCH;,
PARACETAMOL ey @ s EXCRETION
- OH GLUCURONIDE
h ET SULFATE
DOSES TOXIQUES
CYTOCHROME
P- 450
O NHCOCH, NHCOCH,;
ﬂ:::ﬂ GSH (+MERCAPTURATES )
-— i sssse——]) £ XCRETION
SG
) o) OH

T

* N - ACETYL -p-BENZOQUINONE - IMINE




Effets indésirables

* A posologie usuelle, le paracétamol est en général bien toléré.

- Dans de rares cas: troubles gastro-intestinaux, éruptions
cutanees ou effets secondaires hématologiques
(Thrombocytopénies).

* Ont été rapportes quelques cas de Nephropathies (comme
pour la phénacétine) en cas d’utilisation prolongée



Surdosage :

T

-1) Cas d’'une 'hépatites graves une dose de 10 a 15
grammes en prise unique chez l'adulte.

- 2) Chez les patients presentant un déficit en glutathionne
(dénutris, alcooliques chroniques, femme enceinte)

-3) Chez les patients traités par inducteurs enzymatiques
(Rifampicine, Phenobarbital, Carbamazepine, Phenytoine) . |

La dose toxique est abaissée a 5 grammes. /

UJ




v'Si I'atteinte n'est pas majeure, la normalisation des facteurs
hépatiques se fait en cing jours.

Les facteurs hepatiques.

June cytolyse hépatique plus ou moins severe (augmentation
des ALAT, ASAT et LDH), maximale entre le 3e et |le 6e jour,

] Souvent associée a une choléstase (avec une augmentation
de la bilirubine et des phosphatases alcalines).

] Une chute du taux de prothrombine et des facteurs de
coagulation synthétisés par le foie peuvent s'y associer en
cas d'insuffisance hépatocellulaire. Risque hemorragique



Cas Particuliers

* Femmes enceintes : deficit en glutathione

* Alcooliques chroniques : dénutrition et surexpression
du CYP450

* Inducteurs enzymatiques : rifampicine, phenobarbital,
carbamazepine, antiretroviraux...

* Les enfants sont tres rarement intoxiqués.

e Pas d’intoxication a dose thérapeutique




‘Le traitement, réalisé en milieu spécialisé, comprend

dune évacuation gastrique

dla neutralisation du métabolite hépatotoxique

par la N acetylcystéine (Mucomyst®, Fluimicil®),
precurseur du glutathion et donneur de radicaux
thiols, SH.

le lavage gastrique est indiqué les 6 premieres
heures suivant l'intoxication,

lla prévention de I'hépatotoxicité doit débuter le plus
tot possible, dés lors que la dose ingéree est supposee
supérieure aux doses toxiques.




Sapofen

SPIFEN

ibuproféne-Arginine

Ibuprofen

douleurs et fiewre

COOH

Retrait au comptoir UNIQUEMENT ,
sur présentation de l'ordonnance




CLASSE PHARMACOLOGIQUE

Anti-inflammatoire non stéroidien (AINS)
Analgésique

Antipyrétique

Antiagrégant plaquettaire

MECANISME D'ACTION

Les propriétés pharmacologiques de l'ibuprofene sont attribuées a la
suppression de la synthese des prostaglandines par inhibition non sélective
des cyclo-oxygénases 1 et 2



PHARMACOCINETIQUE

Distribution

L'ibuproféne est lié a 99 % a I'albumine plasmatique et possede un faible volume de distribution.

Il est rapidement excrété dans le lait, mais il n'y serait présent qu'a de tres faibles concentrations, avec
un rapport des concentrations lait/plasma inférieur a 0,01.

Absorption
L'ibuprofene est bien absorbé par le tube digestif et le pic plasmatique est observé 1 a 3 heures apres
la prise par voie orale. L'ibuproféene est également absorbé par voie rectale et par voie percutanée .

Métabolisme

L'ibuprofene subit une importante bioconversion . Il est largement (90 % de la dose) métabolisé au niveau
hépatique en composés inactifs par hydroxylation ou oxydation de la chaine isobutyle puis formation de
dérivés conjugués. Le CYP2C9 est le principal cytochrome impliqué dans la voie métabolique.

Demi-vie
L'ibuproféene a une demi-vie voisine de 2 heures qui ne serait que peu modifiée en cas d'insuffisance
rénale ou d'insuffisance hépatique et chez le sujet agé.

Elimination
L'ibuprofene est largement éliminé par les urines sous forme métabolisée. Une faible fraction est
éliminée par les feces. L'élimination est totale en 24 heures.



EFFETS INDESIRABLES

Epigastralgies, nausées et vomissements.
Ce sont les effets indésirables les plus frequents ..

Ulcere gastrique ou duodénal.

Hémorragie digestive.
C'est I'effet indésirable le plus grave,

- Reaction allergique.
Elles sont de natures variees rash cutané, urticaire, eruption bulleuse cutanée,

syndrome de Lyell crise d'asthme,

- Asthme ou bronchospasme.

Insuffisance rénale aigué.
L'ibuproféne n'a pas d'effet significatif sur la fonction rénale du sujet normal. Cependant, du fait de son
action inhibitrice de la synthése des prostaglandines (vasodilatrices intrarénales), I'ibuproféne est
susceptible d'induire une insuffisance rénale aigué
(sujets ageés déshydratés, en particulier sous diurétiques ; enfants présentant une diarrhée).



INTOXICATION AIGUE ET SURDOSAGE

La toxicité de l'ibuprofene est liée a l'inhibition de la synthese des prostaglandines
La dose toxique théorique proposée est de 400 mg/kg chez I'adulte.

Symptémes
troubles digestifs (vomissements, nausées, douleurs abdominales), troubles
neurosensoriels (somnolence, maux de téte et acouphéenes).



Conduite a tenir

Il n'existe pas d'antidote connu a l'ibuprofene. La prise en charge de
I'intoxication repose sur un traitement symptomatique.
L'administration précoce de charbon active permet de réduire la
résorption digestive de l'ibuprofene

GROSSESSE

Aucun effet malformation particulier n'a été signalé a ce jour avec l'ibuprofene.

la consommation d'AINS au 1°" trimestre de la grossesse n'aient pas mis en évidence
d'augmentation du risque de malformation , les études épidémiologiques sont a ce jour
insuffisantes pour éliminer tout risque tératogene.

En revanche, I'une de ces études évoque une augmentation du risque de fausse
couche spontanée

ALLAITEMENT

rien gue son passage dans le lait maternel soit tres faible, 'administration d'ibuprofene
est déconseillée en cas d'allaitement .



Contre-indications
- Ulcere gastro-duodénal, syndromes hémorragiques

- Grossesse (ler et 3eme trimestres), allaitement

Effet abortif, tératogéne, retard du développement
=» Contre Indication dés le début du 6éme mois

- Infections non contralées par antibiothérapie
- Insuffisances rénale et hépatique évoluées
- Antécédents allergiques a un AINS

- Insuffisance cardiaque



Interactions méedicamenteuses

- AINS entre eux : majoration du risque ulcérogene et
hémorragique digestif

- Anticoagulants oraux et héparine : risque hémorragique
di a l'inhibition de la fonction plaquettaire et agression
de la muqueuse gastro-duodénale .

- Méthotrexate : augmentation de sa toxicité
hématologique

- Lithium : augmentation de la lithémie par diminution de
son excrétion rénale






Pénicilline
S
Polymyxine B \I]/ | \)/
0 N
0 2
Vs
D/‘“OH

Céfapirine

Rifampicine

La Toxicité des Antibiothérapie


http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Penicillin-core.png?uselang=fr
http://www.aavpt.org/documents/rifampin.pdf
http://www.aavpt.org/documents/cephapirin.pdf




Antibiotiques : définitions

e Antibiotique :
e substance chimique, produite par un organisme vivant, qui,

administrée a un organisme, pour bloquer la croissance d'autres

microorganismes ou méme les détruire sans intoxiquer I'hote

* Les antibiotigues, les antiviraux et les antiseptiques font partie des

meédicaments anti-infectieux

e Antiviraux : désigne une molécule perturbant le cycle de
réplication d'un ou de plusieurs virus

e Antiseptiques : anti-infectieux a usage externe

e Désinfectants : anti-infectieux pour le matériel
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Classification des antibiotiques

¢ 50 antibiotiques ont recu leur AMM

Autorésation de Mise sur le Marche

e Réparté en 11 familles
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Familles d'antibiotiques

eBétalactamines
pénicillines / céphalosporines
e Aminosides
e Phénicolés
e Tétracyclines
e Macrolides
¢ Polypeptides
¢ Sulfamides
¢ Quinolones
¢ Nitro-imidazolés
e Dérivés des nitrofuranes
¢ Dérivés du noyau Benzyl - Pyrimidine
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Introduction des nouvelles classes
d’antibiotiques

Chloramphenicol, Tetracyclines

p-lactams

Sulfa drugs
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L’'activité des antibiotiques

Bacteriocides :

Détruisent les micro-organismes CIVIB ( Concentration
minimale bactéricides)

Bactériostatiques :

Inhibent la multiplication des micro-organisme CIVII ( Concentration
minimale Inhibitrice)
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Classification des antibiotiques
en fonction de leurs spectres d’activité

Pénicilline G Ampicilline Sulfamides / TMP Antifongiques
Pénicillines Amoxycilline Céphalosporines griséofulvine
antistaphylococciques

cloxacilline Aminoglycosides . Kétoconazole
méthicilline Phenicoles
en association: Polypeptides ) )

avec ac.clavulanique Tetracyclines

Furanes

Lincomycine
Quinolones
Clindamycine

Macrolides
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Classification des antibiotiques
étendue du spectre

Spectre d’activité d’un ATB : liste des espéeces bactériennes sur
lesquelles I’ATB agit

Tres large
- Tétracyclines, Chloramphénicol, Amoxycilline, Sulfamides

Large
- Aminosides / Nitrofuranes

Prédominance Gram +
- Bétalactamines G / Macrolides / Bacitracine

Spectre étroit
- Gram - : Polypeptides / Quinolones
- Gram + : Cloxacilline 65




L’antibiogramme

L’antibiogramme et I’examen bactériologique permettant de cibler la
molécule active vis-a-vis de la souche bactérienne identifié

Pourquoi ’antibiogramme? cause de la résistance des
Souches bactériennes aux ATB

— Résistance des bactéries aux ATB

— Résistance naturelle :liée au mode d’action de ’antibiotique ou
a la structure de la bactérie

- Résistance acquise : modification génétique de la bactérie
empéchant I’action de I’ATB (ex : bactérie multi-résistante BMR)

MDR Multi Drug Resistance
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LA RESISTANCE ACQUISE

La résistance aux antibiotiques est un phénomene naturel mais
le mauvais usage de ces médicaments chez I’'homme et I'animal
accélere le processus.

LES MECANISMES DE LA RESISTANCE BACTERIENNE

La résistance aux antibiotiques peut résulter de plusieurs mécanismes : Production
d'une enzyme modifiant ou détruisant |'antibiotique. Modification de la cible de

I'antibiotique. Imperméabilisation de la membrane de |a bactérie. Production des
substances qui entre en compétition avec I'antibiotique
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1- Augmentation de la dégradation de I’Antibiotique
Les bactéries produise un 2éme Enzyme (Amidase) capable d’augmenté
la dégradé du Pénicilline en plus de I'enzyme initiale Beta Lactamase.

2- Augmentation de la quantité des substances qui entre en
compétition avec l'antibiotique.

Augmentation de la quantité du Acide Para Amino Benzoique contre
I'effet du Sulfanilamide

3- Modification de la perméabilité Membranaire Pour démunie le
passage d’'une grande quantité de I'anti biotique.

4- Modification de la cible de I'antibiotique par modification des
récepteurs membranaires de la bactérie.

68



69



Les béta-lactamines

Dérivés de la pénicilline

e Contre-indications :

— Allergies ++++++
— éruption cutanée

m Effets indésirables et Toxicite:

m Allergies +++++++
m Troubles hématologiques

m Troubles digestifs dus au déreglement de la flore digestive :
diarrhée, colite pseudomembraneuse, nausées, vomissements,

m Cas Particuliers

m Femme enceinte, allaitement :
m Données rassurantes, pas d’effets tératogenes
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Les béta-lactamines

Céphalosporines

. . . A h °
m Contre-indications : Céphamycines

m Allergies

m Effets indésirables et Toxicite :

m Allergies ++ (possibilité d’allergie croisée avec les Pénicillines)

m Troubles digestifs dus au déreglement de la flore digestive :
diarrhées, nausées, vomissements, colite pseudomembraneuse

—> éviter la prise jeun

m Troubles hématologiques, hépatiques, rénaux (lors association
avec aminosides ou diurétiques)

m Cas particulier femme enceinte

m Lutilisation des molécules Cephalosporines est possible quel que soit le
terme de la grossesse
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Les aminosides streptomycine

 Effets indésirables et Toxicite :

— Toxicité de 'appareil auditif : vertiges réversibles jusqu’a surdité
irréversible

— Toxicité rénale

— Réactions allergiques

surveillance thérapeutique :
Pic plasmatique : prélevement 2 h apres la fin de la perfusion
Pic résiduel : prélévement 1 h avant la prochaine perfusion
—Importance de respecter les temps de préléevement
—>Adaptation posologique en fonction des concentrations plasmatiques

Grossesse, allaitement :

Possible lors d’infections sévéres de la femme enceinte (bilan auditif de
I’enfant)

Allaitement : possible sauf prématurité ou altération de la fonction rénale de
I’enfant
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Les macrolides Erythromycines

Contre-indications :
Allergies

Effets indésirables et Toxicite :
— Peu toxiques, peu allergisants

— Digestifs : nausées, vomissements, diarrhées,
douleurs abdominales.

— Hépatites toxiques rares

— Administration lente d’Erythromycine injectable -
risque d’apparition de troubles du rythme cardiaque

— Cas particulier femme enceinte

Les macrolides peuvent étre prescrits quel que
soit le terme



Les gIYCOpeptideS vancomycine

» Effets indésirables et Toxicite :
— Réactions allergiques
— Ototoxicité réversible
— Néphrotoxicité surtout si traitement prolongé
— Troubles hématologiques
— Vancomycine : Risque de thrombophlébites au point d’injection IV,

Surveillance thérapeutique : ATB temps dépendants
Dosage au bout de 48 heures
Taux résiduel pour la Teicoplanine et la Vancomycine en
discontinue
Taux plateau pour la Vanncomycine en continue

Grossesse, allaitement :
En raison de son intérét thérapeutique, lorsqu’un glycopeptide est indiqué, la
vancomycine peut étre utilisée quel que soit le terme de la grossesse.

En cas de traitement prolongé, une attention particuliére sera portée au dépistage des
troubles de l'audition .
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Les fluoro qu:i.nOloneS Ciprofloxacine

Contre-indications :
Allergies
Antécédents de tendinopathies
Enfants jusqu’a la fin de période de croissance (évaluation
du rapport bénéfice/risque)
Epilepsie (Ofloxacine et Lévofloxacine)
Moxifloxacine : risque de troubles du rythme

Effets indésirables et Toxicite :
Bénins : troubles digestifs (risque colite pseudomembraneuse), crampes
abdominales
Photosensibilisation - éviter exposition au soleil
Troubles neurologiques chez des personnes prédisposées
Troubles rhumatologiques : douleurs musculaires, 1ésion au niveau du
cartilage, tendinopathies - arrét
Moxifloxacine : risque de troubles du rythme cardiaque

Grossesse, allaitement :

Evaluer en fonction du rapport bénéfice/risque

Les données publiées chez les femmes enceintes exposées a la ciprofloxacine au ler
trimestre sont trés nombreuses et rassurantes
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Les sulfamides suifadiazine

Contre-indications :
Allergies
Insuffisance hépatique ou rénale

Effets indésirables et Toxicite :
— Troubles cutanés assez fréquents possiblement graves (évolution fatale)
— Troubles hématologiques : neutropénie, anémie, thrombopénie
— Troubles digestifs
— Cristallurie - boire beaucoup pendant le traitement

Grossesse et allaitement (3 évaluer au cas par cas), prématuré, nouveau-né Déficit G6PD
lls sont contre-indiqués au premier trimestre.
Dans la période néonatale, les sulfamides favorisent la diffusion de bilirubine dans les tissus et par
conséquent l'ictere nucléaire.

En regle générale, on renoncera aux sulfamides en fin de grossesse
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Les tétracyclines Lymécycline

Contre-indications :
Enfants de moins de 8 ans, grossesse et allaitement
Allergies
Insuffisance hépatique (pour la Minocycline)

Effets indésirables : et Toxicite
— Troubles cutanés (allergies), photosensibilisation - ne pas s’exposer au soleil
— Troubles digestifs : diarrhées

— Ulcérations cesophagiennes lors prise en position allongée avec peu d’eau 2>
Administrer au milieu d'un repas avec un verre d'eau (100 ml) et au moins
1 heure avant le coucher

— Anomalies des bourgeons dentaires et coloration brune irréversible des dents
— Troubles hématologiques

Grossesse, allaitement :

Les tétracyclines traversent le placenta et se déposent au niveau des dents.
Il peut en résulter une hypoplasie ainsi gu’une coloration jaune ou brune des dents de
lait, voire un retard de croissance.



Les nitro-5-imidazolés ornidazole

Contre-indications :
allergies

» Effets indésirables et Toxicite :
— Troubles digestifs : nausées, vomissements, diarrhées, goit métallique,...
— Réactions cutanées
— Leucopénie réversible

— Meétronidazole : troubles neurologiques (confusion, convulsions...), coloration
brun-rougeétre des urines

Grossesse, allaitement :

Possible lors de la grossesse
Allaitement : passage dans le lait

ce médicament doit étre évité au cours du premier trimestre.
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La rifampicine Rifamycine

» Effets indésirables et Toxicite :
— Réactions allergiques
— Troubles digestifs : risque colite pseudomembraneuse

— Hépatotoxicité (en association), thrombopénie
-> suivi FNS et bilan hépatique

— Coloration des fluides (urines, larmes) en rouge
— Contre-indiquées : antiprotéases, voriconazole

— Déconseillées : oestroprogestatifs et progestatifs,
nevirapine, atorvastatine, simvastatine, midazolam,
telithromycine...

Grossesse, allaitement :

Il est possible d'utiliser la rifampicine quel que soit le terme de |la grossesse. jusqu'a
I'accouchement






INTOXICATION
LES ISONIAZIDES




LA TUBERCULOSE

Une maladie infectieuse

Provoquée par une mycobactérie du

La tuberculose : ~ complexe tuberculosis (BK).
Transmissible

Non immunisante
o Avec des signes cliniques variables



LES ANTITUBERCULEUMX
Parmi les Antituberculeux actuellement disponibles ont trouve :
Y Iisoniazide

Mode d’action des antituberculeux :

=

1. Inhibition de la synthese de la paroi
2. Inhibition des synthéses protéiques = Micro Organisme pathogéne
2 Inhibition de la synthése de ’ARN

—




| ISONTAZIDE (IHN) |

— — — e ———— e 4 - — — —— -

un seul produit.
son activité a été découverte en 1952

Formule brute: C;H,N,O

Poids moléculaire : 137,14
Son antidote et la Vitamine B6 (pyridoxine)




o0

[TV est une premier agent en ligne dans le traitement de la tuberculose .

Il est une composante de tous le combinée chimiothérapies antituberculeux

recommandées par I'OMS.

i

IL'isomiazide (INH) est un dérivé de l'acide isonicotinique . Son nom
chimique est : IsoNicotinyl Hydrazine ou hydrazide de I'acide
Isonicotinique.



Pharmacocinétique

Reésorption :

(] Résorption rapide avec une biodisponibilité proche de 98 %
] Le temps max apres une prise unique a raison de 5 mg/kg/j est de 1 a 2 heures.

1 La Concentration max( Pic Plasmique) pour une dose de 300 mg/L a la 2eme
heure.

Diffusion :

Excellente du fait de la petite taille de la molécule :

dans les liquides : pleural, céphalo-rachidien...

dans tous les organes : foie, rein, cerveau, poumon....
dans toutes les cellules

O OO0

passe la barriere placentaire. La concentration dans le lait est identique a celle
du plasma.



BioTransformation
L'isoniazide est metabolisé essentiellement par une N-acétyltransférase en acétylisoniazide.

L 'acétylisoniazide est hydrolysé en acetylhydrazine et acide isonicotinique, qui sont tous
les deux excrétés dans I'urine.

0 NH-NH; Hinl-L\l r/GH:
= 0

M-acetyltransferase
- |l
(cytosol) o=
isoniarid M-acetylisoniazid
OH / J\
M -NH CH,
T aceltylhydrazidea
H
E . KA l
Isonicotin|c acld )

-

acetylradical



FIGURE. INH Metabolism and Hepatotoxicity

Isoniazid
NAT-2 P450
Acetylisoniazid Hydrazine
+
I Isonicotinic acid

Hydrolysis (nontoxic)

o

Acetylhydrazine—|—> Hepatotoxicity

+
Isonicotinic acid Acetylation
(nontoxic) I 5 Diacetylhydrazine

(nontoxic)

INH = isoniazid; NAT-2 = N-acetyltransferase 2;
P450 = cytochrome P-450.



Les concentrations plasmatiques d'isoniazide T

égale
10 mg/I

N

Cas normale

N

v

|

supérieures a
20 mg/I

J

Cas de
toxication

/

f atteignant
150 mg/I

Cas d’
intoxication

N\ mortelle
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INDICATIONS DU DOSAGE

En raison de 'existence de deux types de populations

/\

Acétyleurs rapides Acétyleurs lents,

P —

— afin d’éviter

Un surdosage

Un sous-dosage . . .
g Apparition de signes de toxicité

(Inefficacité thérapeutique)




/ Phénotype d'acétylation \\

1 La demi-vie de l'isoniazide peut varier chez des sujets différentsde 1 h a 6 h;
deux pics de fréquence dans une population permettent de distinguer les
) « acétyteurs lents™ et les « acétyteurs rapides™.

Acétyleurs
lentes

> Exemple
de
population

1 45-55% chez les Américains,
1 60% des Europeéens,

# 50 - 65% des Caucasiens, Noirs,
Indiens du Sud, les Mexicains.

=

1 80-90% en Esquimaux, Japonais et
le chinols

la plus
petite dose
active




VALEURS DE REFERENCE + DOSAGE

Chez tous les sujets traités, la zone thérapeutique d’INH doit étre
comprise 3 heures apres la prise d’'une dose , entre 1 et 2 mg/l.

La dose d’INH permettant d’obtenir la concentration souhaitée (CS),
Le dosage conjoint de I'acétyl isoniazide permet de calculer le rapport :

Concentration d’Acétyl-INH / Concentration d’INH.

Cette methode a été validée en pediatrie.
Le rapporte généralement est

/

supérieur a 0,77 inférieur 3 0,48
Pour les acetyleurs rapides Pour les acétyleurs lents.



Elimination :

X

ein

Chez les adultes ayant une fonction rénale normale, environ 50 a 70% d’une
dose = 5mg /kg , la dose orale est eliminée dans les urines dans les 24hs sous
forme inchangeée et sous forme de métabolites .

% Acetyleurs lents 37%-63%
% Aceétyleurs rapides 94% 96%

Le lait maternel

0,75 a 2,3% de la dose est excrété dans le lait maternel dans les 24 heures.
Cela correspond a 6-20% d'une dose pédiatrique thérapeutique habituelle.



L_es effets Indésirables

Etudes pharmacogénétiques suggérent que les patients avec certains
genotypes du cytochrome P450 peuvent étre plus prédisposeés a I'hépatotoxicité
par Le INH.

Des Médicaments pouvant entrainer une accélération du métabolisme
hépatique de I'INH : Anesthésiques,Glucocorticoides

volatiles halogénés,

(potentialisation de I’"hépatotoxicité de I'INH par formation accrue
de métabolites toxiques ; diminution des concentrations plasmatiques d’INH)

Les réactions indésirables les plus fréquentes causées par 1’isoniazide
sont celles qui Intéressent le systeme nerveux et le foie.



Troubles hépatobiliaires

Elévation de la concentration sérique des transaminases (ALT, AST), bilirubinémie,
bilirubinurie, ictere , hépatite grave pouvant se révéler fatale. Généralement, les
symptomes d’une atteinte hépatique sont les suivants : anorexie (une perte d'appétit) ,
nausées, vomissements, fatigue, malaises et faiblesse.

On note une élévation légere et temporaire de la concentration sérique des Transaminases

chez 10 % a 20 % des personnes qui prennent de I’isoniazide.
Cet accroissement survient habituellement au cours des 4 a 6 premiers mois de traitement,
mais 1l peut se produire a n’importe quel moment au cours de ce traitement.

Le risque d’atteinte hépatique évolutive s’accroit avec 1’age. Ce type d’affection est
rare chez les personnes de moins de 20 ans, mais son incidence peut atteindre 2,3 %
chez les personnes de plus de 50 ans.



Troubles sanquins et lymphatiques :
-Agranulocytose disparition aigiie et sélective, aNeéMie hémolytique
- éosinophilie et adénopathie rétat pathologique d’un ganglion lymphatique

Troubles gastro-intestinaux
Nausees, vomissements, douleurs épigastriques et pancreatite.

Troubles immunitaires :

-Réactions d’hypersensibilité, telles que fievre, éruptions cutanées
-acne, dermatite

Troubles métaboliques et nutritionnels
-Carence en pyridoxine(B6), hyperglycémie et acidose métaboligue.

Troubles de 'appareil locomoteur et du tissu conjonctif

Troubles de l'appareil reproducteur et des seins
Gynécomastie. le développement excessif des glandes mammaires

Troubles de la peau et des tissus sous-cutanés :

Troubles vasculaires

Vascularite sontun groupe de maladies impliquant I'inflammation des parois des vaisseaux sanguins.


http://fr.wikipedia.org/wiki/Pathologie
http://fr.wikipedia.org/wiki/Ganglion_lymphatique

CONTRE-INDICATIONS

» Hypersensibilite a I’isoniaside

» Insuffisance hepatocellulaire severe

> Allaitement

—

®m La concentration dans le lait est identique a la concentration plasmatique

—-—

®m Risque d'accumulation chez I'enfant par défaut d'acétylation et neurotoxicité
accrue



SURVEILLANCE DU TRAITEMENT

Bilan hépatique

Surveillance des effets indésirables.


http://www.google.fr/imgres?imgurl=http://www.e-sante.be/docs_be/img_art/000106/010569_v.jpg&imgrefurl=http://www.e-sante.be/mesure-on-gamma-gt/hepatite-foie-cirrhose-bile-55-139-10569.htm&usg=__yN5taFqs4M-NF5iRP-rfK0P2TEg=&h=90&w=90&sz=7&hl=fr&start=5&zoom=0&um=1&itbs=1&tbnid=lJhzAadW6fOoPM:&tbnh=78&tbnw=78&prev=/images?q=bilan+hepatique&um=1&hl=fr&sa=N&tbs=isch:1







Le cancer apparait sous des formes multiples et variees. Son expression
clinique, biologique et radiologique differe d’une personne a ’autre.

e médecin oncologue dispose de trois groupes de traitements
médicamenteux qui agissent contre le cancer :

» I’hormonothérapie qui utilise des hormones, leurs derivés ou des
médicaments qui s’opposent a ’action de certaines hormones

o I’immunothérapie qui renforce les défenses immunitaires

e la chimiothérapie le traitement spécifique de base de la maladie
cancereuse avec des produits chimiques .




Définition: Agent Anti cancereuse

Une substance (anticancerereuse, antineoplasique, Anti
tumorale) se définit comme une substance cytotoxique qui
detruit selectivement les cellules transformées

P I"Ob Iémes ont eherche

La selectivite: La cytotoxicité

lls visent a détruire les cellules Ils agissent également sur les cellules
cancereuses de la tumeur primitive ou | sajnes, et peuvent ainsi occasionner
celles disséminées dans 1’organisme certains effets secondaires. Les
(metastases). Ces medicaments passent | cellules saines, cependant, récupérent
dans la circulation sanguine et plus rapidement leur intégrité ou
s’opposent a la multiplication des sont remplacées par d’autres de la
cellules tumorales et a leur méme famille.

développement.




Viser a |I'éradication d'un maximum de cellules

— utiliser le produit le plus adapté a la tumeur et a son stade (diagnostic
précis...; connaissance des medicaments );

— utiliser les doses les plus élevées possibles (calcul des doses;
mais toxicite quasi-toujours observeée...)

— réaliser des cures successives (atteindre les cellules non-atteintes la
premiere fois) ...

combiner des produits avec modes d'action différents (synergie;
réduction des toxicités individuelles)

Essayer de prévenir / diminuer les toxicités




L_es principaux effets secondaires
de la chimiothérapie on générale



1. L ’alopécie

Chute totale ou partielle des cheveux ou des poils due a I'age, a des facteurs génétiques ou suit au traitement avec
la chimiothérapie.

.. C “est un des effets secondaires les plus rencontres
lors d "un traitement par la chimiothérapie.

«Par inactivation enzymatigue par vasoconstriction

-Elle n ’est pas définitive mais entraine un probleme
psychologique important chez la personne suivant un
traitement au long cours.

«Certains produits sont plus alopéciants.



2. La myélotoxicité

La toxicité pour la moelle osseuse

.La toxicite hematologique est la plus frequente
des toxicités aigués des anti-cancereux.

.La chimiothérapie touche les cellules souches
hématopoiétiques en voie de differenciation en
epargnant les autres cellules souches.

.Le melange de plusieurs traitements majore la
toxicité hematologique.

Elle comporte



»2.1. La leuconeutropeénie
.C'est la premiere manifestation de la myélosuppression.

«Elle est grave si le nombre de globules blancs est inférieur
a 1000/mma3 et les neutrophiles inférieurs a 500/mma3.

-Une nouvelle chimiothérapie ne pourra se faire qu'apres la
remontee des lignées.

2.2. Anémie

-Elle apparait apres plusieurs semaines de traitement, elle est
d'installation progressive.

«Elle est peu génante et apparait sous forme de dyspnée une
difficulté respiratoire , dlhypOtenSion et de fatigue.



.2.3. La thrombopeénie

.Le risque hémorragique devient grave quand le
nombre de plaquettes est inférieur a 30000/mm3
et sera majore en cas de fievre.

.Elle Se tradUit par du purpura est une lésion hémorragique de la peau
des episStaxiS unsignementdencz, AES GINQGIVOITAQIES sugnementas

niveau de la gencive.

.Le traitement consiste en des transfusions 1S0
groupes de concentres plaguettaires.



3. L ’atteinte des muqueuses

»3.1. La muqueuse buccale
« Mucite, stomatite

»3.2. La muqueuse digestive

3.3. La mugueuse vesicale



4. Complications cardiaques

«Accidents aigus avec mort subite par fibrillation
VGﬂtflCUlalre OU angOr est un symptome cardiaque se manifestant par une douleur thoracique

résultant d'un manque d'apport d'oxygéne au myocarde

«Accidents chroniques a type d'insuffisance cardiaque
sachant que toute chimiothérapie aggrave les
antécedents cardiaques des patients.



e 0.1.

5. Autres complications

Complications rénales:

Ce sont des tubulopathie, on forcera la diurese tout
en l'alcalinisant avant le début du traitement.

|l faut rajouter le risque d'hyper uricémie.



5. Autres complications (suite)

o 5.2. Complications neurologiques:
Ce sont des neuropathies périphérigques sensitives entrainant

des convulsions et des pertes de I'audition.

» 5.3. Complications héepatiques:
« Il'y aune augmentation des transaminases et parfois
un ictere.
. Il peuty avoir des cirrhoses, des foyers de necrose
cellulaire.



5. Autres complications (suite)

e 5.4. Complications pulmonaires:
. Elle se traduit par une fibrose mais c'est tres rare.
. Risque plus élevé chez les personnes agées

« 5.5. Allergie:

« Cecl peut apparaitre avec tous les produits
chimiothérapies en sachant tout de méme que
certains sont tres allergisants.

« Elle se traduit par des éruptions cutanees, urticaire
et au pire sous forme de choc allergique.

« On peut étre amené a ne plus utilisé ce produit.



5-Autres complications (suite)

o 5.6. Stérilité:

« Les troubles sont tardifs, chez la femme, il s'agit
d'une amenorrhée souvent primaire mais qui peut
devenir définitive, chez I'hnomme c'est une
azoospermie qui peut entrainer la stérilite.

5.7. Risque psychique:



|_a Toxicite spécifique
de la chimiotherapie



- les agents alkylants CCNU (Nitros urea)

Liaison a 2 brins d’ADN mmsdp mort cellulaire Liaison al seul brin
mm) Mmutagenicite et ..... Risque de second cancers!!

- cis-platine

* néphrotoxicite
—meétal lourd insoluble; hyperhydradation

*Neurotoxicite
—Polyneuropathie invalidante

«Ototoxicité
Nausées vomissements +++



e méthotrexate

— dépression médullaire

— pneumopathie interstitielle

— nephrotoxicité a haute dose (précip. de métabolites)

e analogues des purines
— toxiciteé gastro-intestinale

e analogues des pyrimidines

— depression medullaire (plus lent qu'avec le méthotrexate)

— anorexie, nausées, vomissements

— ictere (origine indéterminee) ‘

— leucémie myeloide aigue apres traitement prolonge




(myelosuppression, alopécie, mucites, vomissements, causticite)
e toxicite cardiaque cumulative

— "myofibrillar dropout”: dilatation du reticulum sarcoplasmique et

perte progressive des myofibrilles; troubles de la conduction et
du rythme, insuffisance cardiaque

— s'observer au dela d'une dose totale de 450-550 mg/m2;

— attenuation par formulation sous forme liposomale (liposomes
péegyles "furtifs" [stealth liposomes])



v Toxicité rénale Methotrexate: precipitation tubulaire
Cisplatine: nécrose tubulaire

v Toxicité vésicale: cyclophosphamide, ifosfamide: cystite hemorragique

-Périphérique
vincristine: surtout périphérique sensitive

v"Neurotoxicite: {
cisplatine: ! Attention troubles de la sensibilité

profonde et ototoxicite irreversible
v Toxicité cardi aque: anthracyclines: insuffisance cardiague si dose
cumulatives

v Immunosuppression:  Fludarabine cladribine: déplétion T

v'Toxicité gonadique:  v‘cancers secondaire:
Surtout alkylants






ranxen

Lexomil

INTOXICATION PAR LES BENZODIAZEPINE
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(Nom de la molécule active, suivi du nom commercial)
Anxiolytiques :

Alprazolam : Xanax et génériques
Bromazépam : Lexomil et génériques
Clobazam : Urbanyl

Clorazépate potassique : Tranxene
Clotiazépam : Veratran

(Diazépam : Valium et génériques
Ethyl loflazépate : Victan
Lorazépam : Temesta et génériques
Nordazépam : Nordaz

Oxazépam : Seresta et génériques
Prazépam : Lysanxia et génériques



http://www.psychomedia.qc.ca/medicaments/qu-est-ce-que-le-xanax-alprazolam
http://www.psychomedia.qc.ca/medicaments/qu-est-ce-que-le-xanax-alprazolam
http://www.psychomedia.qc.ca/medicaments/qu-est-ce-que-le-valium-diazepam

g N -
Les benzodiazépines (BZD) sont une classe des composés

s chimique formés d'un cycle de diazepine fusionné avec un
cycle de benzene.

CB C DZ

- . AN |
Elles forment une classe de médicaments psychotropes
utilisés dans le traitement de 1l'anxiété, de 1'insomnie,
de l'agitation psychomotrice, des convulsions, spasmes
ou dans le contexte d'un syndrome de sevrage alcoolique.




Action des benzodiazépines

D’une maniere générale, les benzodiazépines ciblent les récepteurs des
neurotransmetteurs GABA, qui bloquent la transmission de I’'influx
nerveux.

En se fixant sur les récepteurs GABA,;, il bloquent l'activité des neurones du
systéme nerveux central.

Les benzodiazépines sont en effet associées unrisque de dépendance,
d’abus, voire d’usage détourné par les toxicomanes... ou certains
délinquants.



pharmacocinétique

Absorption rapide, importante fixation aux protéines plasmatiques.

Certaines molécules ont une demi-vie courte comme le triazolam: 3 h
Certaines ont une demi-vie longue, diazépam: 43 heures.

Le Métabolisme des benzodiazépines est caractérisé par
l'existence de nombreux métabolites actifs, notamment le desméthyl
diazépam et 'oxazépam.

Elimination par métabolisme hépatique, €limination
urinaire.



effets indésirables

IIs sont en rapport avec la dose ingérée, la sensibilité individuelle du patient.

- Effets indésirables neuropsychiatriques : amnésie antérograde, qui peut survenir
aux doses thérapeutiques, le risque augmentant proportionnellement a la dose,

. troubles du comportement, modifications de la conscience, irritabilité, agressivité,
agitation,

. dépendance physique et psychique, méme a doses thérapeutiques avec
syndrome de sevrage ou de rebond a l'arrét du traitement,

Sensations , céphalées, ataxie,

confusion, baisse de vigilance voire somnolence (particulierement chez le
sujet agé), insomnie, cauchemars, tension,



Intoxication aux Benzodiazepines

Diagnostic clinique

En cas d'intoxication pure avec des benzodiazépines on peut
rencontrer

-des troubles du comportement avec agitation, désinhibition (risque
suicidaire élevé), agressivité.

-Dans les phases tardives de l'intoxication on met en évidence une
dépression du systéme nerveux central, avec obnubilation,
hypotonie musculaire, somnolence jusqu'au coma profond, une
dépression respiratoire le plus souvent modérée des perturbations
hémodynamiques : tachycardie et hypotension artérielle.

Dans presque tous les cas, on constate une amnésie antérograde.



Effets des BZD sur la mémorisation

Stumulis

exterlents
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Acquisiticn |—

Memofe
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Intoxication aigue:

-troubles de la conscience :somnolence , obnubilation , coma calme et
hypotonique.

On peut observé , surtout chez ’enfant trouble de I’équilibre , une
agitation paradoxale.

-une dépression respiratoire peut survenir chez les enfants et surtout chez
les vieillards avec les benzodiazépines d’action hypnotique rapide.

-les troubles cardio-vasculaires (hypotention) sont normalement peu
marques.



Attention grossesse
Risque pour le nouveau —ne :intoxication aigue et servage.
Surveillance: rythme respiratoire ,comportement .



Intoxication chronique:

Les effets indésirables des benzodiazépines sont dominés par la
sédation et I’effet amnésiant antérograde.

Un phénomeéne de dépendance peut survenir , surtout a la suite de
traitement prolongés ; a posologie €levée.

Le syndrome de servage se caractérise par :
- I’apparition d’une fatigue physique,
-troubles du sommeil,

-De céphalées

- vertiges

-tremblement

-sudation

voire convulsions ou confusion mentale.



Prévention

Dépendance

En cas de prise prolongée il y a un risque de dépendance. L'arrét brutal du médicament
peut s’accompagner de symptomes de sevrage tels que anxiété, insomnie, cauchemars,
hallucinations, convulsions.

Il est important de diminuer trés progressivement les doses ou d’espacer les prises.
Demandez toujours conseil a votre médecin avant d’arréter un traitement.






Les Contraceptifs



DEFINITION

La contraception est I'ensemble des méthodes permettant
d'empécher la survenue d'une grossesse non désirée.

C'est une nécessité pour planifier la grossesse et pour essayer
de diminuer le nombre d'IVG

Interruption Volontaire de Grossesse



http://campus.cerimes.fr/gynecologie-et-obstetrique/enseignement/item27_1/site/html/abreviations.html
http://campus.cerimes.fr/gynecologie-et-obstetrique/enseignement/item28/site/html/1.html

UNE Pilule

Il s’agit d’'un comprimé empéchant toute grosses non désirée
C’est un contraceptif hormonal

Certaines pilules dites ESTROPROGESTATIVES contiennent une
association de deux hormones tres proches des hormones
naturelles de la femme

L'OSTROGENE PROGESTERONE

D’autre dites MICROPROGESTATIVES
Ne contiennent qu’un PROGESTATIF






Le spotting Il s'agit de petits saignements qui ont lieu en dehors des périodes

La nausée S "10’8' o

& T,
1
Des seins douloureux 1 “n

Des maux de téte oé [ a P‘\\“\%

La prise de poids

Des changements d’humeur



Un des principaux effets secondaires de
ces pilules est le risque Accru de

formation d'un CAILLOT  SANGUIN s Indet.:

( thrombose) a l'intérieur du systeme @ e“@
veineux. Cette complication peut étre ﬁ
source de 2 -

PHLEBITES ou p’EMBOLIES PULMONAIRES

P (3 W

PHLEBITES C’est une obstruction d'une veine,
le plus souvent des membres inférieurs, suite
a la formation d'un caillot de sang

D’EMBOLIES PULMONAIRES
C’est une obstruction d'une ou
plusieurs arteres irriguant le poumon


https://www.doctissimo.fr/html/sante/mag_2003/sem01/mag0627/sa_6870_thrombose_risques.htm

Contraceptives et Médicaments |

Contraceptives et Antibiotiques

La Rifampicine est connue pour réduire l'efficacité de la pilule
cestro-progestative par un mécanisme précis : elle agit sur les
cytochromes, des enzymes impliquées dans |'assimilation des
médicaments par le foie.

D'autres antibiotiques — comme [|'amoxicilline LAugmentin,
I'ampicilline ou les Tétracyclines — ont tendance a diminuer
I'absorption des hormones. "Un mécanisme suspecté est la
perturbation de la flore intestinale par les antibiotiques qui
influencerait I'absorption hormonale.

lls activent la dégradation de la Pilule

Sa quantité dans I'organisme sera donc moindre, ce qui le rend moins efficace.


http://ansm.sante.fr/Dossiers/Interactions-medicamenteuses/Interactions-medicamenteuses-et-cytochromes/(offset)/1

Contraceptives et Médicaments ||

Pilule et médicaments ne font pas toujours bon
ménage. En effet, certains traitements diminuent
son efficacité, tandis que d'autres voient leurs effets
décuplés. C'est pourquoi il est important de signaler
la prise d'une contraception orale lors de toute
prescription



Contraceptives et Tabac

le tabagisme modifie le métabolisme de I'éthinylestradiol ce qui entraine
une augmentation de la fréquence des saignements chez les femmes sous
contraception orale

I'association pilule oestroprogestative et tabac multiplie par 20 le
risque de développer une maladie cardio-vasculaire

La prise d'une contraception oestro-progestative (pilule, patch) est
fortement contre-indiquée chez les femmes de plus de 35 ans qui
fument plus de 10 cigarettes par jour.



Pilules contraceptives et cancers

I'institut national de la lutte contre o e
le cancer aux Etats-Unis écrit trés @ Vi a P\\Q\
clairement que la pilule augmente

le risque des cancers

De cancer du sein

De cancer du foie

De cancer du col de |'utérus



Contraceptives et Allaitement

En cas d'allaitement il est rare mais pas impossible qu'il se
produise une ovulation.

Il vous faut donc reprendre une contraception.

Si vous allaitez, il faut prendre une pilule microprogestative sans
cestrogenes, parce que le Oestro-progestatifs passent dans le lait
maternel.
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