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  Avant-propos


  Médicaments en anesthésie en est à sa troisième édition, signe de l'intérêt et de la pérennité des principes fondamentaux qui ont présidé à sa naissance. Comme dans les éditions précédentes, l'ouvrage se fonde sur le double objectif de fournir de manière synthétique d'une part une information scientifique aussi complète et exacte que possible, et d'autre part l'ensemble des renseignements pratiques permettant d'utiliser de manière optimale et dans de bonnes conditions de sécurité les molécules mises à la disposition des anesthésistes.


  Depuis la parution de la précédente édition, de multiples changements sont intervenus dans le monde du médicament. De nombreuses molécules ont été retirées du marché et, pour la majorité d'entre elles, cette disparition n'a pas lieu de susciter beaucoup de regrets. D'autres par contre, dont plusieurs produits spécifiquement destinés à l'anesthésie, ont été retirés sur des bases peu honorables, financières (et non économiques), dans le meilleur des cas pour promouvoir l'utilisation de molécules « plus rentables », mais bien souvent par simple désintérêt et absence de conscience sociale non seulement de la part de l'industrie mais aussi, et de manière plus inattendue, de la part des gouvernements, pour orienter la production de médicaments vers une clientèle de masse : un « nouvel » antihypertenseur ou un « nouvel » anxiolytique consommé quotidiennement par des millions de personnes permet d'espérer une régularité de profits autrement plus élevée qu'un nouvel agent anesthésique. Exit ainsi plusieurs agents halogénés, la majorité des barbituriques, de nombreux anesthésiques locaux et combien d'autres à venir ? Sans surprise, du côté des nouveautés, les naissances sont rares : en fait, depuis la dernière édition, un seul médicament destiné à l'anesthésie a fait son apparition, et encore s'agit-il d'une molécule antagoniste, le sugammadex.


  Comme pour accompagner cette réduction en peau de chagrin de notre arsenal thérapeutique, les anesthésistes d'aujourd'hui tendent à se désintéresser de la connaissance pharmacologique des médicaments qui restent à leur disposition au profit de l'application quasi-réflexe sinon aveugle de sacro-saints protocoles supposés permettre « de se protéger sur le plan médicolégal », euphémisme utilisé pour justifier l'abandon de toute forme de réflexion et de responsabilité, ce qui pourrait bien, à terme, menacer l'existence même de la profession, un ordinateur étant bien plus à même de sélectionner rapidement un algorithme de prise en charge qu'un « humain ». L'une des conséquences de ce mode de pensée (?) protocolisé et déshumanisé conduit à ignorer certaines molécules encore disponibles, les vouant à la désuétude et les condamnant à disparaître dans un avenir rapproché. C'est par exemple le cas du gamma-OH pourtant intéressant par la stabilité hémodynamique qu'il garantit et sa capacité de faire rapidement baisser une hyperkaliémie menaçante en situation d'urgence. « Science sans conscience n'est que ruine de l'âme » disait Rabelais, notre confrère du XVIe siècle dont on a tendance à ne retenir que le côté truculent alors qu'on devrait méditer plus souvent la pensée profonde qui se cache derrière une formulation cocasse et humoristique.


  Cette édition de Médicaments en anesthésie vise à rendre disponible de la manière la plus synthétique possible l'essentiel de l'information permettant l'utilisation optimale des médicaments utiles à la réalisation d'une anesthésie et à la prise en charge périopératoire des patients. Après un rappel succinct de la législation française et européenne sur les médicaments, un court chapitre résume les principes et lois de base qui caractérisent la pharmacologie. Les grandes familles de médicaments utilisées de près ou de loin dans le champ d'application de l'anesthésie font ensuite l'objet d'une étude thématique simplifiée permettant de servir d'introduction raisonnée à la partie analytique qui constitue le corps principal de l'ouvrage.


  La décision d'inclure ou non un médicament relève toujours d'une décision arbitraire et contestable mais les principes qui ont guidé cette sélection sont ceux de la réalité médicale concrète, concernant des « humains » et non des lignées de souris génétiquement modifiées ou des cultures de cellules. Quatre catégories de médicaments ont été considérées : ceux destinés à la réalisation proprement dite d'une anesthésie ; ceux destinés à améliorer la sécurité périopératoire des patients, soit dans leur ensemble soit dans des conditions particulières ; ceux qui sont régulièrement pris par les patients pour traiter les conditions morbides dont ils souffrent et qui peuvent interférer gravement avec le bon déroulement d'une anesthésie, générale ou locorégionale ; ceux enfin destinés à antagoniser ou traiter des effets toxiques, reliés directement ou non à la pratique de l'anesthésie (ou pris en charge habituellement par les anesthésistes).


  Les agents étudiés sont présentés en suivant systématiquement le même plan, avec les mêmes titres de rubriques, pour permettre au lecteur de retrouver facilement, à un endroit prévisible du texte, l'information qu'il recherche, quand elle est disponible. L'ouvrage étant d'abord destiné au marché français, ce sont la terminologie, les dénominations commerciales, les conditions administratives et réglementaires (autorisations de mise sur le marché notamment) d'usage en France qui sont mises en avant. Toutefois, ce livre est avant tout un ouvrage de pharmacologie appliquée aussi est-ce l'ensemble des propriétés et indications reconnues des molécules étudiées qui sont détaillées, même lorsqu'elles ne font pas partie des recommandations administratives françaises. Pour ces mêmes motifs, certains agents importants ont également été inclus, comme le glycopyrrolate ou le kétorolac par exemple, bien qu'ils ne soient pas disponibles sur le marché français pour des raisons souvent obscures. Les confrères dont le champ d'activité ne se situe pas en France ne sont pas oubliés et les divers noms commerciaux des médicaments décrits dans ce livre sont également indiqués, permettant à chacun d'identifier rapidement la molécule qu'il recherche.


  La prise en charge de femmes enceintes soulève toujours de difficiles problèmes décisionnels car on ne dispose virtuellement jamais d'études contrôlées permettant de garantir l'innocuité d'un médicament, tant pour la mère que pour le fœtus. L'attitude démissionnaire consistant à exclure ces patientes du champ d'utilisation d'une thérapeutique « en l'absence de données » et « par précaution » n'est ni réaliste ni acceptable puisqu'il faut bien assurer des soins de qualité à ces patientes. La classification des risques utilisée par la FDA (Food and Drug Administration, équivalent américain de l'Agence Nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM)) permet une approche réaliste, raison pour laquelle elle a été systématiquement indiquée.


  Une très grande attention a été portée à la vérification des posologies mentionnées. Toutefois, une erreur est toujours possible et il est n'est pas rare non plus que des faits scientifiques nouveaux viennent modifier radicalement des règles de prescription considérées jusque là comme recommandées. Le lecteur est ainsi vivement encouragé à s'assurer de la conformité des posologies et des modalités de prescription aux règles de bonne pratique des sociétés savantes concernées et aux injonctions parfois arbitraires des autorités sanitaires.


  La dernière section de l'ouvrage se consacre à l'étude simplifiée des situations d'urgence et aux moyens d'y faire face dans l'état actuel des connaissances. Cette partie, précieuse à plus d'un titre sur le plan pratique, est complétée par une série de tableaux, nomogrammes et abaques résumant les caractéristiques fondamentales des grandes fonctions et métabolismes de l'organisme ainsi que diverses informations concernant les tailles de matériel souvent difficiles à retrouver à l'instant précis où l'anesthésiste doit faire son choix en salle d'opération.


  Un soin important a été apporté à la réalisation de l'index, en fait des index puisque l'ouvrage est doté de 3 index destinés à faciliter les recherches. L'index principal inclut les mots-clé et les dénominations communes internationales (DCI ou noms pharmacologiques). Le second index répertorie les dénominations commerciales sur le marché français et renvoie aux dénominations communes internationales (DCI) correspondantes. Le troisième index accomplit la même tâche pour les dénominations commerciales des pays autres que la France. Un tel partage vise d'une part à alléger l'index principal dans le but de simplifier et d'accélérer les recherches par mots-clé, d'autre part à cibler d'emblée la correspondance des dénominations commerciales tant nationales qu'internationales avec les DCI (noms pharmacologiques).


  Cette nouvelle édition, réalisée avec la participation de plusieurs équipes reconnues, motivées et très impliquées dans le projet, devrait faire de Médicaments en anesthésie un outil décisionnel pratique mais étayé sur des bases scientifiques solides, permettant d'améliorer au quotidien la qualité des soins apportés aux patients tout en diminuant la part d'incertitude et la charge de stress des praticiens qui en assurent la prise en charge.


  Partie I Règlementation française et internationale sur les médicaments


  Définition légale du médicament


  L'article L. 5111-1 du Code de la santé publique définit les médicaments de la manière suivante : « On entend par médicament toute substance ou composition présentée comme possédant des propriétés curatives ou préventives à l'égard des maladies humaines ou animales, ainsi que toute substance ou composition pouvant être utilisée chez l'homme ou chez l'animal ou pouvant leur être administrée, en vue d'établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions physiologiques en exerçant une action pharmacologique, immunologique ou métabolique. Sont notamment considérés comme des médicaments les produits diététiques qui renferment dans leur composition des substances chimiques ou biologiques ne constituant pas elles-mêmes des aliments, mais dont la présence confère à ces produits soit des propriétés spéciales recherchées en thérapeutique diététique, soit des propriétés de repas d'épreuve. Les produits utilisés pour la désinfection des locaux et pour la prothèse dentaire ne sont pas considérés comme des médicaments. Lorsque, eu égard à l'ensemble de ses caractéristiques, un produit est susceptible de répondre à la fois à la définition du médicament prévue au premier alinéa et à celle d'autres catégories de produits régies par le droit communautaire ou national, il est, en cas de doute, considéré comme un médicament. »


  Règlementation sur la distribution des spécialités pharmaceutiques


  Le Code de la santé publique précise (articles L. 5111-1 et L. 5121-1) que la principale catégorie de médicaments est celle des « spécialités pharmaceutiques », définies comme des médicaments fabriqués industriellement, présentés sous un conditionnement particulier et caractérisés par une dénomination spéciale (article L. 5111-2).


  Autorisation de mise sur le marché


  Pour être distribuées en France, à titre onéreux ou en distribution gratuite, les spécialités pharmaceutiques doivent faire l'objet d'une autorisation de mise sur le marché (AMM) délivrée :


  • soit, au niveau national, par l'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM), anciennement dénommée « Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé » (AFSSAPS) ;


  • soit, au niveau européen, par l'European Medicines Agency (EMA), anciennement dénommée « European Agency for the Evaluation of Medicinal Products » (EAEMP).


  À titre exceptionnel, certains médicaments peuvent bénéficier d'une autorisation d'importation parallèle, délivrée par l'ANSM, souvent à titre temporaire (autorisation temporaire d'utilisation ou ATU) avec des conditions de délivrance et d'utilisation très strictes (voir ci-dessous « Médicaments à autorisation temporaire de prescription »).


  La distribution des médicaments homéopathiques n'est pas soumise à l'obtention d'une AMM mais seulement à une obligation d'enregistrement auprès de l'ANSM.


  Médicaments à prescription restreinte


  Certains médicaments peuvent être soumis à des conditions de prescription et d'administration restreintes (article L. 5121-20, 10\g) qui sont classées en six catégories (article R. 5121-77 à R. 5121-96 du Code de Santé Publique) :


  1. médicaments réservés à l'usage hospitalier : médicaments prescrits, dispensés et administrés exclusivement au cours d'une hospitalisation ;


  2. médicaments à prescription hospitalière : médicaments prescrits par un médecin hospitalier et, en principe, dispensés dans les pharmacies de ville ;


  3. médicaments à prescription initiale hospitalière : médicaments dont la prescription initiale est faite par un médecin hospitalier et dont renouvellement peut être effectué par un médecin de ville ;


  4. médicaments dont la prescription est réservée à certains spécialistes : cette catégorie concerne les médicaments nouveaux difficiles à manier ou destinés à traiter des affections complexes ;


  5. médicaments nécessitant une surveillance particulière pendant le traitement ;


  6. médicaments relevant de l'une des catégories 1 à 4 ci-dessus dont l'administration est réservée à certaines catégories de prescripteurs.


  Médicaments à autorisation temporaire de prescription


  Pour certains médicaments destinés au traitement de maladies graves ou rares, qui ne bénéficient pas d'AMM et pour lesquelles il n'existe pas de traitement approprié, l'ANSM peut délivrer pour une durée limitée (articles L. 5121-12 et R. 5121-68 à R. 5121-76 du Code de la santé publique) des autorisations temporaires d'utilisation (ATU) qui peuvent être :


  • nominatives, délivrées pour un seul malade, à la demande et sous la responsabilité du médecin prescripteur ;


  • de cohorte, concernant un groupe de patients, dans le cadre d'un protocole d'utilisation thérapeutique et de recueil d'informations ; une telle ATU est délivrée à la demande du titulaire des droits d'exploitation.


  Règlementation sur la délivrance des médicaments


  Les médicaments sont des produits particuliers dont les conditions de délivrance sont rigoureusement définies. Ils ne sont accessibles qu'en pharmacie, en officine ou en établissement hospitalier. Depuis 2008, certains médicaments peuvent être placés « devant le comptoir de la pharmacie », c'est-à-dire en libre accès, mais le plus souvent, ils ne peuvent être obtenus que par l'intermédiaire d'un préparateur sous la responsabilité d'un pharmacien.


  Classification administrative des médicaments


  Les médicaments sont classés en quatre catégories en fonction de leurs modalités de prescription :


  • médicaments hors liste : il s'agit de médicaments pouvant être achetés sans prescription médicale, souvent utilisés dans le cadre de l'automédication ;


  • médicaments inscrits sur la liste I : médicaments qui ne peuvent être délivrés qu'une seule fois par le pharmacien avec la même ordonnance, sauf si le médecin mentionne expressément la possibilité d'un renouvellement ;


  • médicaments inscrits sur la liste II : médicaments qui peuvent être renouvelés sans nouvelle ordonnance mais le pharmacien ne peut délivrer, à chaque renouvellement, que la quantité nécessaire à 1 mois de traitement et la durée maximale de traitement ne peut excéder 12 mois ;


  • médicaments inscrits sur la liste S (stupéfiants) : cette liste comporte une vingtaine de médicaments principalement représentés par les morphiniques dont la délivrance n'est possible que par prescription sur une ordonnance sécurisée qui comporte un filigrane, un numéro de lot et un carré de microlettres interdisant toute falsification. Les quantités délivrées correspondent à une durée limitée de traitement qui peut être de 7, 14 ou 28 jours suivant les médicaments concernés.


  Médicaments particuliers de la liste I


  Médicaments d'exception


  Certains médicaments de la liste I, particulièrement innovants et coûteux, ne peuvent être prescrits que dans des cas bien précis et sur une ordonnance spéciale qui comporte quatre volets : un pour le patient, un pour le pharmacien, deux pour l'assurance maladie (cette procédure conditionne le remboursement par l'assurance maladie).


  Médicaments à prescription restreinte


  Cinq groupes de médicaments de la liste I sont soumis à des limitations de leurs conditions de prescription. On distingue ainsi :


  1. les médicaments réservés à l'usage hospitalier, qui ne peuvent être prescrits, délivrés et utilisés qu'en établissement hospitalier ;


  2. les médicaments à prescription hospitalière, qui ne peuvent être prescrits que par un médecin hospitalier sur une ordonnance à en-tête de l'hôpital ; certains de ces médicaments peuvent être délivrés dans n'importe quelle pharmacie d'officine, d'autres seulement dans les pharmacies hospitalières ;


  3. les médicaments à prescription initiale hospitalière. La première prescription doit obligatoirement être rédigée par un médecin hospitalier sur une ordonnance à en-tête de l'hôpital, mais les ordonnances de renouvellement peuvent être rédigées par un médecin de ville ; comme dans le cas précédent, certains de ces médicaments peuvent être délivrés dans n'importe quelle pharmacie d'officine, d'autres seulement dans les pharmacies hospitalières. Le nombre de renouvellements peut être limité, nécessitant alors une nouvelle prescription hospitalière dans un délai variable (1 an habituellement) ;


  4. les médicaments dont la prescription est réservée à certains spécialistes. Certains médicaments d'utilisation complexe, requérant des compétences ou un environnement particulier, ne peuvent être prescrits et, parfois, utilisés que par certains spécialistes : plusieurs médicaments utilisés en anesthésie appartiennent à cette catégorie ;


  5. les médicaments à surveillance particulière. L'administration de certains médicaments doit s'accompagner d'une surveillance régulière de l'état de santé du patient (examens biologiques, consultations spécialisées, examens complémentaires divers), faute de quoi l'ordonnance ne pourra pas être renouvelée.


  Règlementation européenne sur l'étiquetage des médicaments


  Mentions obligatoires d'étiquetage


  L'emballage extérieur d'un médicament doit comporter les spécifications suivantes :


  • nom du médicament, dosage et forme pharmaceutique ;


  • composition qualitative et quantitative en substances actives ;


  • forme pharmaceutique et contenu en poids, en volume ou en unités de prise ;


  • mode d'administration ;


  • liste des excipients ;


  • date de péremption ;


  • précautions particulières de conservation, d'élimination des produits non utilisés et des déchets ;


  • numéro d'autorisation et numéro du lot de fabrication ;


  • mise en garde spéciale ;


  • dispositifs de sécurité permettant aux grossistes et aux personnes autorisées à délivrer des médicaments au public (pour les médicaments autres que les médicaments radiopharmaceutiques).


  Des mentions supplémentaires peuvent être requises dans certains États membres comme, par exemple, le prix du médicament, les conditions de remboursement par les organismes de sécurité sociale, le statut légal de délivrance, l'identification et la preuve d'authenticité du médicament.


  Mentions obligatoires de la notice d'utilisation


  Tout médicament doit être accompagné d'une notice, sauf si l'information exigée figure directement sur l'emballage extérieur ou sur le conditionnement primaire. Cette notice doit comporter les informations suivantes :


  • renseignements relatifs à l'identification du médicament ;


  • indications thérapeutiques ;


  • informations nécessaires avant la prise du médicament ;


  • instructions de bonne utilisation ;


  • description des effets indésirables possibles lors de l'utilisation normale du médicament ;


  • renvoi à la date de péremption figurant sur l'emballage ;


  • date de dernière mise à jour de la notice.


  Les mentions requises pour l'étiquetage doivent être rédigées dans la ou les langues officielles de l'État où le médicament doit être distribué.


  Des dispositions particulières s'appliquent au conditionnement des médicaments contenant des substances radioactives ainsi qu'à l'étiquetage et à la notice des médicaments homéopathiques.


  Risques durant la grossesse


  La Food and Drug Administration (FDA), équivalent nord-américain de l'European Medicines Agency (EMA), a défini six catégories de risques concernant la sécurité d'administration des médicaments au cours de la grossesse. La classification, qui est systématiquement indiquée pour chaque médicament étudié dans la partie analytique de l'ouvrage, se fonde :


  • sur le risque tératogène,


  • sur le risque fœto-toxique,


  • sur le rapport bénéfice/risque pour la mère.


  Les médicaments des catégories D et X, mais parfois aussi ceux de la catégorie C, peuvent présenter un risque similaire tout en étant placés dans des catégories distinctes du fait qu'ils diffèrent fortement du point de vue du rapport bénéfice/risque.


  Médicaments de catégorie A


  Les médicaments de catégorie A sont ceux pour lesquels on dispose d'études contrôlées réalisées chez des femmes enceintes, études qui n'ont pas mis en évidence de risque tératogène ni embryotoxique durant le premier trimestre de la grossesse et pour lesquels il n'y a aucune évidence de risque au deuxième et au troisième trimestre. L'éventualité d'un dommage pour le fœtus en cas d'administration à la mère pendant la grossesse est hautement improbable.


  Médicaments de catégorie B


  Dans cette catégorie sont rangés les médicaments pour lesquels les études animales n'ont pas montré de risque tératogène ni embryotoxique mais pour lesquels :


  • soit on ne dispose pas d'étude contrôlée chez la femme enceinte,


  • soit les études animales ont mis en évidence un effet secondaire (autre qu'une baisse de fertilité) qui n'a pas été retrouvé dans des études contrôlées chez la femme enceinte au cours du premier trimestre (et que rien ne permet de suspecter au cours des deux trimestres suivants).


  Médicaments de catégorie C


  La catégorie C concerne les médicaments pour lesquels : 1) soit les études animales ont mis en évidence un risque fœtal (tératogène ou embryotoxique) mais pour lesquels on ne dispose pas d'études contrôlées chez la femme enceinte ; 2) soit on ne dispose pas d'études animales ou humaines. Les médicaments du groupe C (qui sont les plus fréquents en pratique) ne doivent être administrés que si les bénéfices escomptés justifient pleinement la prise d'un risque fœtal potentiel.


  Médicaments de catégorie D


  Les médicaments du groupe D présentent un risque fœtal bien établi mais les bénéfices que leur administration permet d'escompter chez la femme enceinte les rendent acceptables en dépit de ce risque, comme c'est le cas dans la prise en charge d'une affection sévère dont le traitement n'est pas possible avec des médicaments plus sûrs.


  Médicaments de catégorie N


  Dans ce groupe sont rangés les médicaments que la FDA n'a pas classés, le plus souvent parce qu'ils ne sont pas commercialisés aux États-Unis.


  Médicaments de catégorie X


  La catégorie X concerne les médicaments pour lesquels des études animales ou humaines ont mis en évidence un risque fœtal tel qu'il surpasse en toutes circonstances les bénéfices qui pourraient résulter de leur administration à une femme enceinte. Ces médicaments sont formellement contre-indiqués chez la femme enceinte ou susceptible de le devenir.
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