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661
Rappels 
de chimie
Infirmier(ère) en médecine infectieuse, vous accueillez M. R. arrivé ce jour par le service des urgences pour une pneumopa-thie.Il est sous oxygénothérapie à 3 L/min avec des lunettes. Il a une température à 38,8 °C, une tension artérielle à 112/71 mmHg, des pulsations à 108/min, une saturation en oxygène à 95 % sous O2. Vous devez administrer le traitement mé-dicamenteux qui a été prescrit :– soluté glucosé à 5 % : 1 L par 24 h ;– paracétamol : Perfalgan®
1 g, 4 fois par 24 h en IV, flacon de 100 mL, à passer en 20 min ;– amoxicilline : Clamoxyl®
1 g, 3 fois par 24 h, en IV, poudre à diluer dans une per-fusion de glucose à 5 %, 100 mL à passer en 30 min ;– ofloxacine : Oflocet®
200 mg, 2 fois par 24 h, en IV, flacon de 200 mg, pour 50 mL prêt à l’emploi à passer en 30 min.• Concentration : correspond à la quantité de matière présente dans un volume. Dans le cas d’une solution de glucose à 5 %, la solution contient 5 g de glucose dans 100 mL d’eau pour préparation injectable (eau PPI). Le pourcen-tage de glucose correspond à la concentration en glucose dans la solution. • Dilution : diminution de la concentration d’une solution en augmentant le volume de sol-vant sans changer la quantité de principe actif contenue initialement (soluté). Lorsque l’on di-lue du sirop dans de l’eau, augmenter le volume d’eau diminue la concentration du sirop dans l’eau, mais ne diminue pas la quantité de sirop contenue dans le verre. • Posologie : règle d’administration d’un médicament sur 24 h, quantité et rythme d’administration. Dans le cas du paracétamol (Perfalgan®
), la quantité ou dose administrée en une prise correspond à 1 g ou 2 g et le rythme ou la fréquence d’administration peut varier de 1 fois à 4 fois par jour au maximum.• Dosage : quantité de principe actif, expri-mée en masse, contenue dans un médicament (un comprimé, une gélule, des gouttes ophtal-miques, une solution buvable ou injectable, etc.). En chimie, le dosage d’une substance chimique permet de déterminer la quantité de substance (corps pur) contenue dans un mélange (corps composé).NotionsExposé du casÉTUDE DE CAS



[image: background image]
7L’ESSENTIEL DU COURS7Questions (Réponses page 25)1 • Quels sont les débits, en gouttes/min, à programmer pour administrer les traitements intraveineux suivants : soluté glucosé à 5 %, Perfalgan®
, Clamoxyl®
, Oflocet®
 ?2 • Le glucose à 5 % peut-il être utilisé comme solvant pour tous les médicaments ? 3 • Quelles sont la classe thérapeutique, la posologie, le dosage et la voie d’administration du médicament suivant : amoxicilline Clamoxyl®
1 g, 3 fois par 24 h, en IV, poudre à diluer dans une perfusion de glucose à 5 %, 100 mL à passer en 30 min ?Analyse critique➜Le rôle de l’infirmier(ère) consiste à rechercher la compatibilité entre les médicaments dans les situations de polymédication afin d’évaluer : – la nécessité de prévoir deux voies d’administration différentes ;– la nécessité d’effectuer un rinçage de la tubulure avant de prévoir l’injection suivante. ➜ L’infirmier(ère) évalue également la compatibilité : – entre le principe actif à diluer et le solvant afin de ne pas provoquer de réaction chimique rendant dangereuse l’administration du médicament ;– entre le principe actif à injecter et le matériel nécessaire pour réaliser l’injection : tubulure, conditionnement (poche).➜L’infirmier(ère) doit également respecter les conditions de conservation optimales du pro-duit afin de ne pas altérer son efficacité (température, lumière). Il(elle) utilise des ressources crédibles afin d’obtenir des informations fiables : le résumé des caractéristiques du produit (RCP), le dictionnaire Vidal, les bases de données Thésorimed (Assurance maladie) et Stabi-lis (Infostab), les pharmaciens.
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81  Rappels de chimieL
’ESSENTIEL DU COURS
1. Introduction
➜ Par définition, la chimieest l’étude des éléments chimiques et des composés qu’ils for-ment en s’associant entre eux.➜ Unélément chimiquecorrespond à une espèce chimique simple ou « corps pur » qui ne peut pas être décomposée en substances chimiques plus simples.➜La plupart des substances rencontrées dans la nature sont des mélanges ou « corps composés » qui contiennent plusieurs éléments chimiques. ➜Un médicamentest constitué de substances chimiques capables d’interagir avec les constituants des milieux biologiques :– les principes actifscontenus dans un médicament sont responsables de l’activité phar-macologique et des effets thérapeutiques ;– les excipientssont des agents nécessaires à la formulation galénique du médicament (colorant, conservateur, agent de charge).Les oligo-élémentsLes oligo-éléments sont des éléments minéraux purs présents en très petites quantités dans les organismes vivants. Un excès ou une carence en oligo-éléments peut entraîner des troubles physiologiques graves et parfois mortels. ZOOMSUR…2. Composition du milieu biologique
➜Le milieu biologique est un milieu qui se trouve au sein d’un organisme vivant. Il est constitué de : – liquides ou fluides tels que le sang, les urines, les sucs digestifs ;– tissus (osseux, musculaire, nerveux) ;– cellules (musculaires, nerveuses, épithéliales).➜ Les substances biochimiques qui font partie du milieu biologique sont :– les ions, qui sont des espèces chimiques chargées soit positivement (cations), soit négati-vement (anions). Par exemple, le sodium Na+est un cation et le chlorure Cl–est un anion ;– les macromolécules, qui sont en général de grosses molécules présentant un enchaînementrépétitif des mêmes constituants. Parmi elles, se trouvent les protéines, qui sont caractéri-sées par un enchaînement d’acides aminés (alanine, tyrosine, etc.), les polysaccharides, quiappartiennent à la famille des glucides (sucres) et qui sont constitués d’un enchaînement demonosaccharides (glucose, fructose, galactose), les lipides, qui sont constitués d’acides gras,et les acides nucléiques(ADN, acide désoxyribonucléique, et ARN, acide ribonucléique),qui sont constitués de nucléotides (adénine, thymidine, cytosine, guanine, uracile).➜La matière non vivantecomprend les atomes, les ions et les molécules alors que la matière vivante comprend les cellules, les tissus, les organes et organismes.
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9L’ESSENTIEL DU COURS3. Structure de la matière
A • Structure de l’atome ➜La matière est constituéed’atomes.➜Un atome est formé d’un noyau, constitué de nucléonsc’est-à-dire de protonset de neutrons, et d’un ou plusieurs électrons qui gravitent au-tour du noyau (nuage électronique).Les électrons sont des particules chargées négativement.Les protonssont des particules char-gées positivement.Les neutronssont des particules neutres (ne portant pas de charge électrique).Un atome est électriquement neutre car il contient autant d’électrons que de protons.➜Un atome est identifié par un symbole X, et caractérisé par son numéro atomique Z (ou nombre de protons) et son nombre de masse A(ou nombre de nucléons c’est-à-dire le nombre de protons et de neutrons). On note un atome : AZ X➜ Les atomesdiffèrent entre eux par leur nombre de protons, de neutrons ou d’électrons. Il existe un peu plus d’une centaine d’éléments chimiques référencés comme ayant des compositions atomiques différentes. ➜ Les éléments chimiques sont classés dans le tableau pé-riodiquedeMendeleïevdans lequel ils sont ordonnés par numéro atomique croissant et organisés en fonction de leurs propriétés chimiques. Depuis sa dernière mise à jour en 2016, il comporte 118 éléments. Cette classification périodique des éléments chimiques est une référence universelle.➜Deux atomes ayant le même nombre de protons mais un nombre de neutrons différent sont appelés des isotopes. La majorité du carbone présent sur Terre est le carbone 12, chiffre qui correspond à son nombre de masse A. Un de ses isotopes les plus connus est le carbone 14 qui permet de dater le décès des êtres vivants (datation au carbone 14).➜La masse atomique d’un élément est la moyenne des masses atomiques de tous ses iso-topes. Elle est donnée par le nombre de masse A (en unités de masse atomique), l’essentiel de la masse de l’atome se trouvant dans le noyau. ➜Les quatre atomes constituant les organismes vivants sont le carbone (C), l’hydrogène (H), l’oxygène (O) et l’azote (N).B • Structure des molécules➜Une molécule est l’assemblage chimique électriquement neutre d’au moins deux atomes. Les atomes peuvent en effet partager des électrons et se lier entre eux.Noyau : protons(s) (charge +)+ neutron(s) (charge = 0)Cortège électronique =électron(s) (charge –)Doc. 1 : Représentation d’un atomeIsotope126 C126 C146 CPériodeStableStable5 730 ans%98,9 %1,1 %TracesDoc. 2 : Les isotopes du carbone
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10101  Rappels de chimie➜ Une molécule est généralement plus stable que les atomes seuls.➜Chaque atome a un nombre de liaisonspossibles bien défini : quatre pour le carbone, trois pour l’azote, deux pour l’oxygène et une pour l’hydrogène.➜Une molécule est représentée par sa formulebrute. Celle-ci indique la composition de la molécule, c’est-à-dire les atomes qui la composent et leurs nombres respectifs. Exemple :l’ammoniac NH3est composé d’un atome d’azote (N) et de trois atomes d’hydro-gène (H).La formule brute d’un ion, comme celle d’une molécule, indique sa composition, mais aussi sa charge électrique. Exemple : l’ion carbonate CO32– est porteur de deux charges négatives.4. Interactions moléculaires
A • Introduction➜Une réaction chimiqueest un processus au cours duquel il y a transformation de ma-tière, c’est-à-dire changement de composition de la matière. Une réaction chimique est caractérisée par la rupture ou la formation de liaisons entre les éléments chimiques.➜Une liaison chimiquecorrespond à une interaction entre deux ou plusieurs atomes, au cours de laquelle plusieurs forces sont mises en jeu :– une forced’attractionentre le noyau (chargé positivement) d’un atome et les électrons (chargés négativement) de l’autre atome ;– une forcederépulsion entre les noyaux (chargés positivement) des deux atomes. Il existe une position d’équilibrepour les deux atomes où les forces d’attraction et de répulsion se compensent et s’annulent.  +–+–Répulsion entre les noyauxRépulsion entre les nuagesélectroniquesAttraction entre le noyaud’un atome et le nuageélectronique de l’autreatomeDoc. 3 : Représentation des forces d’attraction et de répulsion entre deux atomes ➜Il existe différents types d’interactionsqui sont plus ou moins stables au cours du temps.B • Les liaisons fortesPour rompre une liaison chimique forte, il faut fournir une grande quantité d’énergie.  Ce sont donc des liaisons très stables.➜La liaison covalenterésulte de la mise en commun de deux électrons, appartenant à deux atomes distincts A et B. A   + B   A          B 
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11L’ESSENTIEL DU COURS11➜La liaison ioniquerésulte d’un transfert d’un ou plusieurs électron(s) entre deux ions. L’un des ions joue le rôle de donneur d’électron(s) (cation A+) et l’autre joue le rôle d’ac-cepteur d’électron(s) (anion B–).A+ +  B– A+B– C • Les liaisons faibles➜ La liaison hydrogèneest une liaison entre un atomed’hydrogène et un autre atome (azote, oxygène oufluor). C’est une liaison de faible énergie donc instable.Elle relie notamment deux molécules d’eau.➜La liaison de van der Waalsest une interaction de faible intensité au cours de laquelle aucun électron n’est mis en commun entre les deux atomes. C’est une liaison de nature électrique, et non une liaison chimique car les électrons restent sur leurs atomes (ou molécules) respectifs.La constante de dissociation La plupart des liaisons chimiques peuvent se former et se rompre : elles sont dites réver-sibles. Ces phénomènes dépendent de l’affinité, c’est-à-dire de la capacité des atomes ou des molécules à se lier. Cette affinité se mesure par l’inverse de la constante de dissociation, notée Kd, égale au rapport de la vitesse de dissociation sur la vitesse de liaison entre deux molécules. Ainsi, plus Kd est petite, plus la vitesse de liaison est grande par rapport à la vitesse de dissociation et plus l’affinité est grande.ZOOMSUR…5. Acidité et basicité
 
A • L’eau ➜L’eau est essentielle à la vie. C’est le composé inorganique le plus abondant du monde vivant. Elle représente 60 à 80 % du volume des cellules vivantes. Près de 60 % à 70 % de la masse corporelle d’un être humain adulte est constitué d’eau, ce qui correspond à environ 45 L chez une personne de 70 kg. Ainsi, les réactions chimiques sont souvent réalisées dans l’eau et les milieux biologiques naturels sont des milieux aqueux.➜L’eau est un solvantcapable de dissocier les liaisons ioniques. La dissociation de l’eau en ions est appelée hydrolyse.L’eau a également un rôle de véhiculecapable de transporter les molécules dans l’orga-nisme (nutriments, gaz respiratoires, déchets métaboliques). ➜ Une molécule d’eau peut créer des liaisons hydrogène avec des molécules voisines.➜Elle peut se dissocier en un ion H+(proton) et un ion OH– (ion hydroxyde). L’équation de cette réaction chimique, qui est réversible, s’écrit : H2O →←H+ + OH–.OHHOHHHHOOHHDoc. 4 : Liaison hydrogène entre deux molécules d’eau (H2O)
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1212B • Acides et basesa. Définitions➜Les acides et les bases sont des électrolytes capables de s’ioniser et de se dissocier dansl’eau.➜ Au sens de Brønsted-Lowry :– un acide est une espèce chimique capable de céder un ou plusieurs protons (H+) ;– une base est une espèce chimique capable de capter un ou plusieurs protons.➜Un acide capable de céder un seul proton est appelé un monoacide, deux protons, un diacide, et plusieurs protons, un polyacide. ➜Une base capable de capter un seul proton est appelée une monobase, deux protons, une dibase, et plusieurs protons, une polybase. ➜Un couple acide/basecorrespond à un acide et une base « conjugués » c’est-à-dire associés l’un à l’autre par la relation : Base + nH+ →← Acide où n est un nombre entier tel que n > 1.Exemple : couple acide/base H2SO4/ SO42– : H2SO4(acide sulfurique) est l’acide conjugué de SO42– (ion sulfate) et SO42– est la base conjuguée de H2SO4 : SO42–  + 2 H+ →← H2SO4.b. Cas particulier de l’eau➜En solution aqueuse, le proton perdu par un acide se combine avec une molécule d’eau H2O pour former l’ion oxonium H3O+ selon la réaction :H2O + H+ →← H3O+.L’eau est doncune base dont l’acide conjugué est l’ion oxonium H3O+ : couple H3O+/H2O.➜ Mais l’eau peut aussi se dissocier (hydrolyse de l’eau) :H2O →←  OH– + H+.L’eau est donc aussi un acide dont la base conjuguée est l’ion hydroxyde OH– : couple H2O/OH–.➜Ainsi, l’eau peut se comporter comme un acide et comme une base : on dit que l’eau est un ampholyte ou encore une espèce amphotère.L’écriture des équations des réactions chimiques– Réaction chimique partielle :la double flèche →← représente le caractère réversible de la réaction. Il s’établit un équilibre acido-basique entre les formes acide et basique présentes en solution.– Réaction chimique totale :une seule flèche est représentée, dans le sens de la transformation.ZOOMSUR…C • Force d’un acide ou d’une base ➜ On distingue :– des acides forts(ex : acide chlorhydrique HCl), qui libèrent facilement leur proton et dont la dissociation dans l’eau est totale ;– des acides faibles(ex. : aspirine ou acide acétylsalicylique ; acide acétique CH3COOH qui est un antiseptique), qui libèrent plus difficilement leur proton et pour lesquels la dis-sociation dans l’eau est partielle.1  Rappels de chimie
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13L’ESSENTIEL DU COURS13➜ De la même manière, il existe :– des bases fortes(ex. : soude NaOH), qui captent très facilement un ou plusieurs protons ;– des bases faibles(ex. : morphine, lidocaïne), qui captent plus difficilement un ou plu-sieurs protons. ➜Chaque couple acide/base est caractérisé par une constante d’acidité Ka (ou constante de dissociation de l’acide) qui mesure la force de la forme acide du couple (Ka est la constante d’équilibre de la réaction de l’acide avec l’eau à 25 °C).• En pratique, on utilise le pKa, défini par pKa = –log [Ka] et donné par des tables.• Plus la valeur de Ka est grande ou celle du pKa faible, plus l’acide est fort.• Dans l’eau, l’acide le plus fort est H3O+(pKa = 0 pour le couple H3O+/H2O). Dans l’eau, la base la plus forte est OH– (pKa = 14 pour le couple H2O/OH–).D • Solutions acides et basiques➜ Le pH (potentiel hydrogène) d’une solution aqueuse rend compte de sa teneur en ions oxonium H3O+, donc du caractère acide ou basique de cette solution. • Il est défini par : pH = –log [H3O+].• Sa valeur est comprise entre 0 et 14 en solution aqueuse (◗Doc. 5). Cette valeur n’a pas d’unité de mesure.• Le pH de l’eau pure à 25°C est égal à 7, c’est la réfé-rence d’une solution neutre ([H3O+] = [OH–]). QuandpH < 7 la solution est acide ; quand pH > 7 la solutionest basique.Mesure du pH• La mesure du pH peut se faire de manière rapide mais approximative en trempant un mor-ceau de papier pHdans une solution. Il se colore alors en fonction du pH de la solution. Il suffit de comparer cette couleur avec les couleurs indiquées sur la boîte pour connaître le pH.• Il existe une méthode de mesure plus précise en laboratoire qui consiste à utiliser un pH-mètre.  EN PRATIQUE➜ Dans le cas d’un acide ou d’une base faible, le pH de la solution dépend également du pKa du couple acide/base car la dissociation des ions n’est pas totale dans l’eau pure. Le pH du milieu et le pKa du couple acide/base AH/A– sont liés par la formule :pH = pKa + log ([A–] / [AH]).pHpH > pKapH < pKapH = pKa[Acide] > [Base][Acide] = [Base][Base] > [Acide]Doc. 6 : Diagramme de prédominance des espèces chimiques acides et basiques d’un couple acide/baseNeutreDe plus en plusacideDe plus en plusbasique012345678910111213HCI dilué 100 foisSuc gastriqueVinaigreJus de tomateEau de perrierUrineSalive, sangEau de merEau savonneuseEau de chauxEau de javelSoude à 4 g/l14pHDoc. 5 : Échelle de pH


[image: background image]
14141  Rappels de chimieE • Solutions tampons➜Une solutiontamponest une solution qui conserve un pH à peu près constant si on lui ajoute de faibles quantités d’acide ou de base ou si on la dilue. L’effet tampon s’oppose aux variations du pH d’un milieu.Ces solutions sont généralement constituées d’un mélange dans des proportions compa-rables d’un acide faible et de son sel (ou d’une base faible et de son sel).  ➜ Il existe une grande variété de solutions tampons.Chez l’être humain, le système tampon physiologique acide carbonique/bicarbonate (H2CO3/HCO3–) permet de maintenir le pH sanguin entre 7,35 et 7,45.Précautions d’emploi des médicaments acides et basiques• Il ne faut pas administrer des médicaments très acides et très basiques par la même voie en simultané pour éviter la formation d’un précipité. Par exemple, on n’administrera pas en simultané du furosémide Lasilix® (pH = 8 à 9,3) avec de la ciprofloxacine Ciflox® (pH = 3,9). • En cas d’administration par voie intraveineuse, poser :– soit deux voies d’abord ;– soit une seule voie si un rinçage par le garde-veine est effectué après avoir administré le premier médicament et avant d’administrer le deuxième.• Les bicarbonates (pH > 8,5) ne doivent pas être administrés en présence d’un médicament acide car cela génère un dégagement gazeux (gaz carbonique). EN PRATIQUEChoix du solvantLes solvants doivent être adaptés en fonction du principe actif à administrer.• Ainsi, les solutions de glucose à 5 % (G5), qui ont un pH compris entre 4 et 4,5, sont utilisées pour diluer les médicaments acides.• Au contraire, les solutions de chlorure de sodium (NaCl) à 0,9% (sérum physiologique) sont utilisées pour diluer les médicaments basiques. EN PRATIQUEMédicaments basiquesMédicaments acidesaciclovir Zovirax®amiodarone Cordarone®furosémide Lasilix®ciprofloxacine Ciflox®ganciclovir Cymévan®dobutamine Dobutamine®phénytoïne Dilantin®midazolam Hypnovel®cotrimoxazole Bactrim®norépinéphrine Noradrénaline®Doc. 7 : Exemples de médicaments dont les principes actifs sont des bases ou des acides
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15L’ESSENTIEL DU COURS156. Solubilité
➜La solubilitéd’une substance (soluté) rend compte de sa capacité à se dissoudre dans une autre substance (solvant), pour former un mélange homogène (solution).➜Elle est égale à la masse maximale du soluté qui peut être dissoute par unité de volume du solvant donné. Au-delà de cette valeur, la solution est dite saturéecar le solvant n’est plus capable de dissoudre le soluté. Le soluté peut alors précipiter en solution.La nature des solutés et des solutions• Un soluté peut être solide (sel NaCl dans l’eau de mer), liquide (éthanol EtOH dans un alcool) ou gazeux (gaz carbonique CO2 dans une boisson gazeuse). • Une solution est une phase homogène. En fonction de la nature de son solvant (le consti-tuant principal), elle peut être :– aqueuse si le solvant est de l’eau ;– alcoolique si le solvant est de l’alcool (éthanol) ;– lipidique si le solvant est un corps gras (huile de ricin).ZOOMSUR…7. Incompatibilités physico-chimiques
 
A • Introduction➜Il existe plusieurs types d’incompatibilités physiques et/ou chimiques, plus ou moins vi-sibles à l’œil nu, qui peuvent altérer l’efficacité d’un médicament ou générer un effet toxiquedélétère.➜Cette notion ne doit pas être confondue avec la notion d’interaction médicamenteuse qui est le résultat de l’administration de deux ou plusieurs médicaments simultanément et qui peut se traduire par une modification de l’effet pharmacologique attendu.➜Une bonne connaissance des phénomènes physico-chimiques permet de prévoir d’éventuelles incompatibilités et d’éviter l’association de certains médicaments lors de la mise en place d’un traitement complexe (c’est-à-dire d’une polymédication).B • Les incompatibilités les plus fréquentesLes incompatibilités les plus fréquemment rencontrées sont la conséquence de réactions chimiques dephotolyse(décomposition chimique par la lumière), d’hydrolyse(décom-position chimique par fixation des ions H+et OH–provenant de la dissociation de l’eau), de précipitation, de complexation et d’oxydoréduction. Règles de photoprotection• La mention « Protéger de la lumière » ou « À conserver à l’abri de la lumière » ne concerne que le stockage du médicament (ex. : amphotéricine ↔ Fungizone®, furosémide ↔ Lasilix®).• La mention « À conserver et à administrer à l’abri de la lumière » est plus rare. C’est le cas parexemple de la nifédipine Adalate®pour laquelle il faut utiliser une seringue et une tubulure opaques. EN PRATIQUE
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16161  Rappels de chimie➜ La précipitationcorrespond à la formation rapide d’un préci-pité, c’est-à-dire d’un sel (cristal solide souvent visible à l’œil nu) qui est électriquement neutre.• Ce phénomène peut survenir lors d’un changement de pH du milieu ou lors de la saturation d’une solution en soluté.• Par exemple, une solution de mannitol à 10 % est stable alors qu’une solution de mannitol à 20 % est proche de la saturation. Sa précipitation est possible si la température ambiante diminue en dessous de 15 °C. Il est alors nécessaire de dissoudre le précipité en chauffant le produit au bain-marie (si celui-ci n’est pas ther-mosensible) et de mettre un filtre en ligne pour éviter l’adminis-tration d’une solution dans laquelle subsisterait du précipité.Risques liés à la précipitationLa précipitation de sels dans une solution administrée au patient peut entraîner des risques d’obstruction des cathéters, d’embolie potentiellement mortelle (interruption soudaine de la circulation de sang ou de lymphe) ou encore de dépôts de cristaux dans certains organes. EN PRATIQUE➜La complexationcorrespond à la formation de complexes insolubles issus de la for-mation de liaisons entre un atome métallique et d’autres espèces chimiques (atomes oumolécules).• Il peut s’en suivre une perte d’efficacité et/ou la formation de composés toxiques.• Par exemple :– les quinolones et les cyclines forment des complexes avec l’aluminium ou le magnésium lors de leur utilisation concomitante avec des antiacides, des laxatifs ou des produits lai-tiers, ce qui aboutit à une moindre efficacité anti-infectieuse ;– la ceftriaxone Rocéphine®
forme des complexes avec des ions métalliques tels que le calcium (Ca2+). Des observations de décès chez des nouveau-nés ont été associées à la pré-cipitation de complexes de ceftriaxone et de calcium dans les poumons et les reins.Incompatibilités et nutrition parentérale• Il ne faut pas administrer en Y une poche de nutrition parentérale en même temps que des médicaments basiques (risque de précipitation), des électrolytes (sels de calcium, magnésium ou phosphate) ou de la ceftriaxone Rocéphine® (complexation avec des ions métalliques).• Il ne faut jamais administrer de la ceftriaxone en Y avec du calcium, ni administrer de calcium si le nouveau-né a reçu de la ceftriaxone dans les 48 h précédentes. EN PRATIQUE➜La réactiond’oxydoréductionou réaction « redox » est une réaction chimique au cours de laquelle se produit un échange d’électrons. L’espèce chimique qui capte les électrons est appelée oxydant et celle qui les cède est appelée réducteur. L’adrénaline est sensible à l’oxydation, c’est pourquoi le médicament contient un antioxy-dant, le disulfite, pour éviter sa dégradation.Doc. 8 : Précipités de sels
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17L’ESSENTIEL DU COURS17C • Autres incompatibilités➜D’autres incompatibilités peuvent se produire : ruptured’émulsionou changement de coloration.• Certaines substances peuvent en effet déstabiliser une émulsion en faisant fusionner les gouttelettes qui la composent jusqu’à obtenir une séparation irréversible des deux phases : c’est le phénomène de coalescence. Exemple :l’administration simultanée par la même voie d’abord veineux de propofol Dipri-van®1 % émulsion injectable et d’un sel de calcium ou de magnésium provoque une rupture d’émulsion.• Le changement de colorationd’un produit est le résultat d’un changement dans la struc-ture moléculaire du médicament.Exemple :l’administration simultanée de doxorubicine Adriblastine®et de ganciclovir  Cymévan® entraîne la formation d’une coloration pourpre.➜Enfin, certaines incompatibilités concernent des problèmes d’adsorptiondu médica-ment par du matériel de conditionnement, c’est-à-dire de fixation sur les surfaces solides (résines, gel de silice par exemple). Exemple :la trinitrine Lénitral®peut être adsorbée dans les tubulures en PVC (chlorure de polyvinyle) ou en polyuréthane. Pour éviter une perte d’efficacité de la trinitrine, il est recom-mandé d’utiliser des conditionnements en polyéthylène ou en polypropylène. ➜À l’inverse, une désorption, c’est-à-dire l’extraction d’un composant du conditionne-ment, peut être observée. Exemple : la paclitaxel Taxol® peut libérer un plastifiant contenu dans une poche de PVC. Les phénomènes d’adsorption et de désorption des médicaments vis-à-vis de leur contenant peuvent être évités en utilisant des conditionnements en verre ou en polypropylène. EN PRATIQUE8. Hydrophilie, lipophilie et amphiphilie
 
A • Composés hydrophiles➜Un composé hydrophile(« qui aime l’eau ») ou lipophobe (« qui n’aime pas les corps gras ») est un composé miscible à l’eau ou à une solution aqueuse, c’est-à-dire solubledansles milieux aqueux. Exemples : les molécules ionisées et le paracétamol.➜Les composés hydrophiles sont insolublesdans des solvants apolaires comme les corpsgras.➜Les composés hydrophiles possèdent des groupements d’atomes qui ont des propriétés polaires(ex. : les groupements OH ou CO), c’est-à-dire que les charges électriques ne sont plus réparties de manière homogène entre les atomes. 
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18181  Rappels de chimieB • Composés lipophiles➜Un composé lipophile(« qui aime les corps gras ») ou hydrophobe (qui n’aime pas l’eau) est un composé miscible aux solutions huileuses, c’est-à-dire soluble dans les solu-tions huileuses. Exemples :les molécules non ionisées, les acides gras ou le fentanyl Durogésic®. Ces molé-cules peuvent franchir la membrane lipidique de la cellule et pénétrer à l’intérieur.➜Les composés lipophiles possèdent des groupements d’atomes qui ont des proprié-tés apolaires (ex. : les groupements CH) c’est-à-dire que la distribution des charges élec-triques est homogène et équilibrée sur toute la molécule. ➜ Les composés lipophiles sont insolubles dans les solvants polaires comme l’eau.C • Composés amphiphiles et liposomes➜Certaines molécules sont à la fois hydrophiles et lipophiles : ce sont des molécules am-phiphiles. Il coexiste au sein de la même molécule un pôle polaire (capable de réaliser des liaisons avec l’eau) et un pôle apolaire (capable de réaliser des liaisons avec des corps gras).➜Dans l’eau ou en milieu aqueux, les molécules amphiphiles se réorganisent et forment spontanément des micelles. Ce sont des sphères dont l’intérieur est composé de parties apolaires qui fuient l’eau, alors que les parties ou « têtes » polaires sont orientées vers la surface pour être en contact avec l’eau. ➜Un liposomeest une vésicule artificielle formée par des bicouches lipidiques concen-triques, emprisonnant entre elles des compartiments aqueux. Il a une structure très proche de celle des membranes cellulaires phospholipidiques, ce qui lui permet de fusionner avec elles en libérant le ou les principes actifs qu’il contient.Exemple :l’amphothéricine B existe sous forme de liposomes dans la spécialité Ambisome®. Tête polaireQueue apolaireDoc. 9 : Représentation du caractère amphiphile d’une molécule (gauche)  et d’une micelle (droite)Doc. 10 : Représentation d’un liposomeTête polairehydrophileQueuehydrophobeMilieuaqueux9. 
P
aramètres 
physico-chimiques
 
d
’une solution
➜ Le volume(la masse) d’unesolutionest égal(e) à la somme des volumes (des masses) du soluté et du solvant.➜ La concentrationmolaire C(ou Cn) d’une solution est égale au nombre de moles de soluté par unité de volume de la solution. Elle s’exprime en mol/L ou mol.L-1.
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19L’ESSENTIEL DU COURS19➜ La concentration massique Cmd’une solution est égale à la masse de soluté par unité de volume de la solution. Elle s’exprime en g/L ou g.L-1.➜ La masse molaire M d’une substance chimique est la masse d’une mole de cette subs-tance. Elle s’exprime en grammes par mole (g/mol ou g.mol−1). Le nombre de moles nd’une substance contenues dans une masse mde cette substance se calcule avec la formule : n = mN . ➜ Le titreTd’unesolutionest le rapport entre la masse de soluté dans la solution et la masse de cette solution, ou encore le rapport entre le volume de soluté dans une solution et le volume de cette solution. Il s’exprime en % (donc sans unité) :    massesolutionmassesolutéT =× 100     ou   volumesolutionvolumesolutéT =× 100On parle de % masse/masse (m/m) ou de % volume/volume (v/v). Le titre est surtout utilisé pour les solutions alcooliques afin de connaître le pourcentage d’al-cool présent en solution (titre alcoolique). EN PRATIQUE➜ La masse volumique ρ(ou µ) d’une solution est la masse de cette solution par unité de volume de la solution : msolutionρ =× 100mvolumesolutionElle s’exprime en g/L ou en kg/m3 (1 L = 1 dm3).Elle dépend des conditions de température et de pression. En raison de la dilatation des composés, elle augmente quand la température augmente. Elle est généralement donnée pour une température de 20 °C et à la pression atmosphé-rique. ➜ La densité d’une solutionest le rapport entre la masse d’un volume de cette solution à20 °C et la masse du même volume d’eau à 4 °C. C’est une grandeur sans dimension (pasd’unité).C’est aussi le rapport entre la masse volumique de la solution à 20 °C et la masse volu-mique de l’eau à 4 °C (à 4 °C, ρeau = 1000 kg/m3).10. Dilution
➜Pour préparer un certain volume d’une solution à une concentration donnée, il faut d’abord déterminer la quantité de soluté nécessaire et ensuite compléter par du solvant jusqu’au volume voulu. ➜Pour préparer un volume Vfinald’une solution finale (ou « solution-fille ») à une concen-tration donnée Cfinaleà partir d’une solution initiale (ou « solution-mère ») dont on connaît la concentration Cinitiale, on détermine le volume Vinitialde solution-mère à prélever pour obtenir la concentration Cfinale voulue à l’aide de la formule suivante : Cinitiale × Vinitial = Cfinale × Vfinal.➜Après dilution, le volume de la solution a augmenté mais la quantité de substance finale est identique à la quantité de substance initiale. Donc la concentration a diminué.
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20201  Rappels de chimieLe facteur de dilution Fest égal au rapport entre la concentration initiale et la concentra-tion finale : CinitialeCfinaleF =La dilution d’une solution au dixième (1/10e) a pour but d’obtenir une solution dont la concen-tration finale Cfinale est égale à un dixième de la concentration initiale : Cfinale = Cinitiale/10.  Elle correspond donc à un facteur de dilution F = Cinitiale/Cfinale = 10.Pour obtenir un volume Vfinal = 10 mL, il faudra donc prélever un volume Vinitial donné par :Vinitial = (Cfinale × Vfinal)/Cinitial = Vfinal/10 = 10/10 = 1 mL de solution initiale.On devra donc ajouter Vsolvant = Vfinal – Vinitial = 10 – 1 = 9 mL de solvant. EN PRATIQUELes agents diluantsL’objectif d’une dilution est de diminuer la concentration initiale (trop élevée) d’un principe actif pour réaliser l’administration d’un médicament à une concentration efficace et moins toxique. La dilution se fait à l’aide d’agents diluants qui peuvent être des solvants :– isotoniques : eau pour préparation injectable (eau PPI), solution injectable de NaCl à 0,9 % ou de glucose à 5 % ;– hypertoniques : solution injectable de glucose à 10 %, 15 %, 20 % ou 30 % ;– hypotoniques : solution injectable de glucose à 2,5 %.ZOOMSUR…Débit de perfusionUn débit D de perfusion est le rapport entre un volume V de solution et un temps T de perfusion :D  =VT .Il peut s’exprimer en L/h, mL/h, µL/min, gouttes/min, etc. Exemple de conversion : un médicament doit être administré par perfusion à un débit de 150 gouttes/h. À combien de gouttes/min cela correspond-il ?On utilise la règle d’égalité des « produits en croix ».1 h = 60 min ↔ 150 gouttes          1 min  ↔    x   gouttes60 × x = 1 × 150, soit x = 150/60 = 2,5 gouttes. Un débit de 150 gouttes/h correspond à un débit de 2,5 gouttes/min. EN PRATIQUE


[image: background image]
2121DU RAISONNEMENT À LA PRATIQUE DE SOINSBonnes pratiques de préparation et d’administration des médicaments• Effectuer un double contrôle, par un autre agent, des calculs de reconstitution et de dilution• Vérifier la compatibilité entre le médicament et le solvant de reconstitution ou de dilution (en casde doute vérification auprès d’un pharmacien)• Vérifier la compatibilité entre le médicament et le conditionnement dans lequel il est reconstitué et/ou dilué (en cas de doute vérification auprès d’un pharmacien)• Respecter les précautions d’emploi (manipulation à l’abri de la lumière ou de la chaleur)Préparation / Reconstitution / Dilution• Contrôler visuellement une solution avant de l’administrer (coloration, précipité)• Vérifier l’absence d’incompatibilité physico-chimique entre les médicaments administrés en Y ousimultanément• Vérifier que le matériel d’administration répond aux précautions d’emploi (manipulation à l’abri dela lumière)• Ne pas administrer par la même voie d’abord veineux des médicaments ayant une grande diffé-rence de pH (réaction acide-base, risque de précipitation)• Placer la connexion en Y la plus proche possible du patient• Toujours rincer les tubulures entre deux administrations• Administrer les médicaments dérivés du sang seuls• Être prudent avec les nutritions parentéralesAdministrationMISEENŒUVRE
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22221  Rappels de chimieAu moins l’une des réponses proposées est exacte.    QCM
1.  Concernant la structure  de la matière : n a.    un élément chimique peut être décomposé en plusieurs substances chimiques plus simples.n b.    la matière est constituée de trois types de particules.n c.  les électrons sont des particules chargées positivement.n d.  les neutrons n’ont pas de charge électrique.2. Le milieu biologique est composé : n a.  d’ions toujours chargés négativement.n b.  de macromolécules, parmi lesquelles  se trouvent les protéines. n c.  uniquement de corps purs. n d.  de lipides appartenant à la famille  des polysaccharides.3.  Un atome : n a.  est formé d’un noyau dense chargé négativement.n b.  est formé d’un nuage d’électrons chargés positivement.n c.  est une entité neutre car il a autant d’électrons que de nucléons.n d.  a un nombre bien défini de liaisons possibles.n e.  a un noyau constitué de neutrons  et de protons.4. Le carbone : n a.   peut se lier à maximum quatre atomes.n b.  14 est l’isotope du carbone le plus répandu sur Terre.n c.  est l’un des quatre atomes constituant les organismes vivants.n d.  fait partie de la classification  de Mendeleïev.5. La liaison : n a.  chimique de deux atomes met en jeu des forces d’attraction et de répulsion.n b.  covalente résulte de la mise en commun de deux électrons issus de l’un des deux atomes.n c.  covalente est une liaison forte  très stable.n d.  hydrogène est instable.n e.  ionique résulte d’un transfert d’électron(s) entre deux atomes.6. L’eau :n a.  est le composé organique le plus abondant dans le monde vivant.n b.  est le solvant qui constitue les solutions aqueuses.n c.  peut se comporter comme un acide.n d.  se dissocie en ions lors d’une réaction d’hémolyse.7.  Un acide est :n a.  un accepteur d’électron(s).n b.  un accepteur de proton(s).n c.  un accepteur d’ions H+. n d.  un donneur d’électron(s).n e.  un donneur d’ions H+.8.  Concernant l’acidité et la basicité :n a.  une base faible se dissocie partiellement dans l’eau.n b.  une base forte a une équation de dissolution dans l’eau pure représentée par une double flèche.n c.  la force d’un acide est évaluée par le pKd.n d.  l’aspirine est un acide fort.n e.  dans l’eau, la base la plus forte est OH–.9. Le pH d’une solution :n a.  permet d’évaluer l’acidité de la solution.n b.  dépend de la concentration en ions H3O+ de la solution.n c.  est compris entre 0 et 14.n d.  est d’autant plus élevé que la solution est acide.n e.  est égal à 7 si la solution est neutre.10.  Concernant les solutions tampons et le pH :n a.  une solution tampon s’oppose aux variations de pKa d’une solution.n b.  une solution tampon est constituée  d’un mélange d’une même quantité  
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2323QCMd’un acide et d’une base conjugués ayant un pouvoir tampon.n c.  les médicaments ayant un pH acide peuvent être administrés dans du sérum physiologique.n d.  les médicaments basiques ont un pH < 7.11. Une incompatibilité  physico-chimique :n a.  est toujours visible à l’œil nu.n b.  peut se produire lors de l’administration simultanée de plusieurs médicaments.n c.  correspond à une interaction médicamenteuse.n d.  peut générer des effets indésirables délétères pour le patient.n e.  peut provenir d’une interaction entre le médicament et son conditionnement.12.  Concernant les incompatibilités physico-chimiques :  n a.  la mention « À conserver à l’abri de la lumière » concerne les conditions de stockage et d’administration du médicament.n b.  la précipitation peut s’observer lorsqu’une solution est saturée.n c.  la complexation correspond à la formation de complexes solubles.n d.  un précipité peut être redissout en chauffant la solution au bain-marie.13.  Un oxydant :n a.  est une espèce chimique capable  de capter des ions H+.n b.  est une espèce chimique capable  de capter des électrons.n c.  est un donneur d’électrons.n d.  est un donneur d’ions H3O+.14.  Un composé hydrophile : n a.  est un composé lipophobe.n b.  est miscible aux corps gras.n c.  est soluble dans les solutions aqueuses et huileuses.n d.  porte des groupements polaires.n e.  porte des groupements CH.15.  Concernant l’hydrophilie et la lipophilie :n a.  les molécules non ionisées sont des composés hydrophiles.n b.  les molécules non ionisées peuvent pénétrer à l’intérieur des cellules d’un organisme vivant.n c.  les molécules amphiphiles forment spontanément des micelles.n d.  une micelle peut contenir un principe actif de médicament.n e.  un liposome a une structure très proche de la bicouche phospholipidique des membranes cellulaires.16. La concentration :n a.  exprime une quantité par unité  de volume.n b.  molaire s’exprime en mol/L.n c.  massique est la masse de solvant  par unité de volume de solution.n d.  initiale est égale au produit de la concentration finale par le facteur  de dilution.n e.  d’une solution à 10 g/L correspond  à une concentration de 10 mg/mL.17.  Concernant les paramètres physico-chimiques d’une solution :n a.  la masse molaire d’une substance chimique permet de calculer une masse à partir d’une quantité de matière.n b.  la densité d’une solution dépend de la masse volumique de cette solution.n c.  la masse volumique est égale au rapport entre la masse de solvant et le volume de la solution.n d.  le volume d’une solution est égal à la somme des volumes du soluté et du solvant.18.  Concernant les équivalences  entre les unités : n a.  une cuillère à soupe contient 10 mL.n b.  quatre gouttes de soluté standard correspondent à 0,2 mL.n c.  1 mg correspond à 1 000 ng.n d.  La masse molaire est notée ρ ou µ.n e.  1 µL correspond à 1 cm3.➜ Réponses page 25
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241  Rappels de chimieENTRAÎNEMENT
1. Quelle est la formule chimique brute de l’eau ?2. Comment peut-on mesurer le pH d’une solution ?3. Citez une solution tampon physiologique et expliquez son intérêt pour l’organisme humain.4. Complétez le texte suivant.Une incompatibilité ……………………………..peut se manifester par la formation d’un ……………………………..visible, le changement visible de ……………………………..un phénomène invi-sible de ……………………………..d’un composant du conditionnement ou d’ …………………………….. du médicament. 5. Attribuez à chaque terme sa définition.Acides nucléiques / Adsorption / Complexation / Désorption / Liposomes / Micelles / Nombre de masse / Numéro atomique / Précipitation.a. Extraction d’un composant du conditionnement par le médicament.b. Fixation du médicament à la surface du conditionnement.c. Formation d’un composé insoluble.d. Formation d’un sel soluble.e. Macromolécules constituées par un enchaînement de nucléotides.f. Nombre de protons ou d’électrons.g. Somme du nombre de protons et de neutrons présents dans le noyau de l’atome.h. Sphères organisées en bicouches formées artificiellement par des molécules amphiphiles mises en solution.i. Sphères organisées en monocouches formées spontanément par des molécules amphiphiles mises en solution.6. Un(e) IDE doit administrer 15 mg de paracétamol par kg par prise à un enfant de 24 kg. Combien de cuillères à soupe de paracétamol solution buvable à 2,4 % (m/v) doivent être admi-nistrées par prise ? 7. On veut administrer un volume de 250 mL de soluté standard en une heure. Quel doit être le débit en gouttes/min ?8. Complétez le diagramme ci-dessous en notant dans les encadrés la forme prédominante entre l’acide acétique CH3COOH et sa base conjuguée CH3COO–en fonction du pH de la solu-tion sachant que le pKa de ce couple est de 4,76.pH = 0 pH = 4,76 pH = 14
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25CORRIGÉSÉtude de cas 
1 • Le débit du soluté glucosé 5 % est D = 1 L/24 h. On convertit d’abord 1 L en goutttes : 1 L = 1 000 mL = 1 000 × 20 gouttes = 20 000 gouttes. On convertit ensuite 24 heures en minutes :  24 h = 60 × 24 = 1 440 min. D = 20 000 / 1 440 = 13,8 gouttes/min soit un débit D = 14 gouttes/min en arrondissant par excès.• Le débit du Perfalgan® est :D = 100 mL / 20 min 1 mL = 20 gouttes100 mL = 2 000 gouttesD = 2 000 / 20 = 100 gouttes/min.• Le débit du Clamoxyl® est :D = 100 mL / 30 min 1 mL = 20 gouttes100 mL = 2 000 gouttesD = 2 000 / 30 = 66,6 gouttes/min soit D = 67 gouttes/min en arrondissant par excès• Le débit d’Oflocet® est :D = 50 mL / 30 min 1 mL = 20 gouttes50 mL = 1 000 gouttesD = 1 000 / 30 = 33,3 gouttes/min soit D = 33 gouttes/min en arrondissant par défaut2 • Le glucose à 5 % ne peut pas être utilisé comme solvant pour tous les principes actifs. Par exemple, l’Augmentin®, qui est un antibiotique, ne doit jamais être reconstitué avec du glucose pour préserver son action pharmacologique. Ces informations sont présentes sur le résumé des caractéristiques du produit (RCP). 3 • Amoxicilline Clamoxyl®1 g x 3/24 h en IV, poudre à diluer dans une perfusion de glucose à 5 %, 100 mL à passer en 30 min. Classe thérapeutique : bêtalactamines, pénicillines. Posologie : 1 g × 3/24 heures.Dosage : flacon de 1 gramme.Voie d’administration : perfusion intraveineuse.QCM 
1. b et d.→  § 3. A. Un élément chimique est un corps pur et ne peut donc pas être décomposé (a. faux). Les électrons sont chargés négativement (c. faux). 2. b.→  § 2. Les ions peuvent être chargés positivement (ca-tions) ou négativement (anions) (a. faux).La plupart des substances rencontrées dans la nature sont des mélanges ou corps composés (c. faux).Les polysaccharides appartiennent à la famille des glucides (sucres) et les acides gras, à la famille des lipides (graisses) (d. faux).3. d et e.→ § 3. A. Le noyau d’un atome est chargé positivement (a. faux). Les électrons sont chargés négativement (b. faux). Un atome comporte autant d’électrons que de pro-tons (c. faux). 4. a, c et d.→ § 3. A. Le carbone 12 est l’isotope le plus répandu (b. faux).5. a, c, d et e.→  § 4. B.La liaison covalente résulte de la mise en commun de deux électrons issus de chacun de deux atomes différents (b. faux). 6. b et c.→  § 5. A.L’eau est un composé inorganique (a. faux). L’eau se dissocie en ions lors de la réaction d’hy-drolyse (d. faux). 7. e.→ § 5. B.8. a et e.→ §  5. B. et 5. C.La réaction de dissolution d’une base forte dans de l’eau pure est totale. Elle est donc représentée par une simple flèche (b. faux). La force d’un acide est évaluée par son pKa (c. faux).L’aspirine est un acide faible (d. faux). CORRIGÉS
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1  Rappels de chimie269. a, b, c et e.→ § 5. D.Le pH est d’autant plus élevé que la solution est basique (d. faux). 10. b.→ § 5. D. et 5. E.Une solution tampon s’oppose aux variations de pH (a. faux). Les médicaments ayant un pH basique peuvent êtreadministrés dans du sérum physiologique (c. faux).Les solutions basiques ont un pH > 7 (d. faux). 11. b, d et e.→ § 7.Une incompatibilité physico-chimique n’est pas toujours visible à l’œil nu (a. faux).  Une incompatibilité physico-chimique n’est pas une interaction médicamenteuse (c. faux). 12. b et c.→ § 7. A.Cette mention concerne uniquement le stockage (a. faux). La précipitation est la formation de complexes inso-lubles (d. faux). 13. b.→ § 7. B.14. a et d.→ § 8. A.Un composé hydrophile est miscible à l’eau et aux solutions aqueuses (b. faux). Il n’est pas soluble dans les solutions huileuses (c. faux). Il porte des groupements OH ou CO (e. faux).  15.  b, c et e.→ § 8. Les molécules non ionisées sont hydrophobes (a. faux). Un liposome peut contenir un principe actif (d. faux). 16.  a, b, d et e.→ § 9. et 10.La concentration massique est la masse de soluté sur le volume de solution (c. faux). 17. a, b et d.→ § 9. A.La masse volumique est la masse de solution sur le volume de solution (c. faux). 18. b.→ § 10.Une cuillère à soupe contient 15 mL (a. faux). 1 mg = 1 000 µg (c. faux). La masse volumique est notée ρ  ou µ (d. faux). 1 mL = 1 cm3 (e. faux). Entraînement
1. La formule brute de l’eau est H2O.2. Le pH d’une solution peut être mesuré avec du papier pH ou un pH-mètre.3. Chez l’être humain, le système tampon phy-siologique acide carbonique/bicarbonate (H2CO3/HCO3–) permet de maintenir le pH sanguin entre 7,35 et 7,45.4. Une incompatibilité physico-chimiquepeut se manifester par la formation d’un précipitévisible, le changement visible de coloration, un phénomène invisible de résorptiond’un composant du condi-tionnement ou d’adsorption du médicament.5. Acides nucléiques : e. Adsorption : b. Micelles : i. Complexation : c. Nombre de masse : g.Désorption : a. Numéro atomique : f.Liposomes : h.Précipitation : d.6. Il faut administrer :15 × 24 = 360 mg = 0,36 g de paracétamol. La solution buvable contient 2,4 % de paracétamol soit 2,4 g de paracétamol dans 100 mL de solution. 2,4 g   ↔ 100 mL0,36 g  ↔ x mL2,4 × x = 0,36 × 100 soit x = (0,36 × 100)/2,4 = 15mL.Il faut donc administrer une cuillère à soupe (15 mL) de solution buvable par prise.7. On calcule d’abord le volume x en mL qui doit être administré par minute :250 mL  ↔  1 h = 60 min       x  mL   ↔  1 min250 × 1 = x × 60soit x = 250/60 ≈ 4,17 mL.On convertit en nombre de gouttes le volume en mL :     1 mL  ↔  20 gouttes4,17 mL  ↔   x  gouttes1 × x = 4,17 × 20,soit x = 4,17 × 20 = 83,4 gouttes.Le débit doit donc être de 83 gouttes/min.Le réglage du débit de la pompe ne peut se faire, aujourd’hui, qu’à la goutte près (limite technique de l’appareil).8. CH2C00HCH3C00H/CH3C00-CH3C00-pH = 0 pH = 4,76 pH = 14
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ÉTUDE DE CAS
Exposé du cas27M. X., âgé de 72 ans, vit dans un EHPAD(établissement d’hébergement pour personnesâgées dépendantes). Il est atteint de la maladiede Parkinson.Afin de traiter sa pathologie, une thérapie à base de Modopar®
(lévodopa) a été mise en place. La posologie initiale de M. X. était de 1 gélule de 62,5 mg, 3 fois par jour. Elle est désormais de 3 comprimés de 125 mg par jour : un comprimé au réveil, un comprimé  à 11 h 00 et un comprimé à 18 h 00.Le personnel soignant a signalé un trouble de la déglutition chez M. X. (toux au cours des repas, difficultés à respirer après les repas).Afin d’améliorer l’observance du traitement, la forme gélule est remplacée par une forme comprimé orodispersible qui sera également administré à distance des repas.Pharmaco-
cinétique
2
• Comprimé orodispersible : comprimé à dissou-dre dans la bouche ou dans un verre d’eau.• Gélule : forme solide à avaler.• Lévodopa : précurseur de la dopamine (neu-rotransmetteur). Elle passe dans le tissu cérébral où elle est transformée en dopamine. Elle est utilisée pour pallier le déficit en dopamine dans la maladie de Parkinson. Ce traitement est effi-cace sur l’akinésie et sur la rigidité.• Maladie de Parkinson : il existe un déficit en dopamine au niveau du système nerveux central chez les patients atteints de la maladie de Par-kinson. • Observance d’un traitement : se définit par le fait qu’un patient donné respecte la prescription établie par le médecin.NotionsQuestions (Réponses page 47)1 • Pourquoi la posologie actuelle de M. X. est-elle différente de la posologie initiale ?2 • Pourquoi ne donne-t-on pas les trois comprimés au même moment ?3• Pourquoi est-il important de respecter la précaution d’administration « à distance des repas » ?4 • Quel est l’intérêt de passer de la forme gélule à la forme comprimé orodispersible ?
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2828L
’ESSENTIEL DU COURS
2  Pharmacocinétique1. 
Définition et rôle de la pharmacocinétique
A. Définition de la pharmacocinétique➜ La pharmacocinétique (du grec pharmakon= drogue, remède ou venin, kinetikos= mouvement) est l’étude du devenir du principe actif (PA) en fonction du temps.➜ On s’intéresse donc au parcours du PA dans l’organisme, de son administration jusqu’à son élimination. Il peut être décomposé en trois étapes, le système ADE (absorp-tion, distribution et élimination). B. Rôle de la pharmacocinétique➜ Le rôle de la pharmacocinétique est l’étude du système ADE et de la vitesse avec laquelle le PA subit ces trois étapes. Les objectifs :– identifier la meilleure voie d’administration pour le PA ;– évaluer la dose à administrer au patient afin d’être dans l’intervalle thérapeutique ;– définir le nombre de prises par jourpour maintenir une concentration plasmatique effi-cace ;– évaluer le moment optimal pour l’administration(en fonction de l’alimentation, du moment de la journée) ;– prévenir certaines interactions médicamenteuses.2. Trajet du médicament : système ADE 
A • 1re étape : l’absorptiona. Définition➜ L’absorption est la phase qui permet le passage du PA de l’extérieurde l’organisme à la circulation sanguine généralegrâce à différents processus physiologiques. Elle condi-tionne la quantité finale de PA qui atteint la circulation générale donc les tissus cibles.➜ Les médicaments administrés par voie extravasculaire(orale, rectale, intramus-culaire, sous-cutanée, sublinguale, pulmonaire, oculaire, etc.) passent par une phased’absorption.➜ Elle regroupe deux processus : la résorption et les effets de premier passage.b. Étape préalable à l’absorption : la libération du PA➜ Pour pouvoir être absorbé, le PA doit se libérer de la forme galénique. Après désinté-grationde la forme galénique, le PA se dissout dans le milieu dans lequel il est administré (ex. : suc gastrique ou intestinal pour la voie orale).➜ Seul le PA solubilisépeut passer les barrières biologiques. La solubilité est liée à la structure physicochimique de la molécule et du milieu qui l’entoure.
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29L’ESSENTIEL DU COURS29c. Résorption : traversée des tissus ➜ Après solubilisation, le PA peut traverser des tissus. Le passage du PA à travers les membranes cellulaires(= bicouches phospholipidiques) d’un tissu se fait principalement :– par diffusion passive : c’est le mécanisme le plus fréquent. Le PA traverse les mem-branes selon le gradient de concentration de part et d’autre de la membrane, par simple diffusion. Aucun apport énergétique n’est nécessaire. C’est un mécanisme non saturable ;– par transport actif : ce mécanisme nécessite l’intervention de transporteurs transmem-branaires. Il consomme de l’énergie et peut être saturable.d. Effet de premier passage➜ Premier passage : première rencontre du PA avec un organe. L’effet de premier passage est la perte d’une partie de la doseadministrée, avantson arrivée dans la circulation géné-rale : perte présystémique, par transformation enzymatique (métabolisation). ➜ L’effet de premier passage hépatiqueest le plus important des premiers passages au cours de l’absorption car le foie est doté d’une forte quantité d’enzymes de métabolisation. ➜ Il existe également d’autres effets de premier passage moins importants : – le premier passage pulmonaire ;– le premier passage intestinal.En effet, les cellules pulmonaires et intestinales sont aussi dotées d’enzymes de métaboli-sation. L’effet de premier passage hépatiqueUne fraction de la dose administrée par voie orale est métabolisée lors de sa première ren-contre avec le foie (passage par le système porte hépatique), avant son arrivée dans la cir-culation générale. Cette fraction métabolisée n’est pas absorbée, elle n’atteindra jamais les récepteurs pharmacologiques.PoumonDose absorbée = 2 mgDose administrée = 4 mgMolécule de PACompriméLibération du PATube disgestifVeine porteVeine cave inférieureAorte = circulation systémiqueCœurFoie1111333334444422M M 22Doc. 1 : Effet de premier passage hépatique après l’administration orale d’un PAZOOMSUR…
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30302  Pharmacocinétiquee. Facteurs influençant l’absorption Liés au médicament : propriétés physicochimiques du PA• Solubilité : un PA peu soluble en milieu biologique (aqueux) est peu absorbé. La formu-lation galénique peut améliorer la solubilité du PA dans le milieu biologique.• Lipophilie : plus un PA est soluble dans les lipides (lipophile), plus le passage par diffu-sion passive à travers la bicouche phospholipidique est facilité.Liés au patient : propriétés physiologiques de la zone d’absorptionSuivant la voie d’administrationchoisie, les facteurs physiologiques de la zone tissulaire en contact avec le PA diffèrent, donc l’absorption d’un PA sera plus ou moins intenseet plus ou moins rapide.TissuFavorise l’absorptionDéfavorise l’absorptionSurfaceGrande (ex. : intestin)Petite (ex : estomac)ÉpaisseurPetite (ex. : muqueuses)Grande (ex. : peau)VascularisationImportante (ex. : muqueuses, intestin)Faible (ex. : peau)Durée de contact Longue (ex. : intestin)Courte (ex. : œil)Doc. 2 : Effets des propriétés physiologiques du tissu en contact avec le PA sur l’absorption• Un PA administré par voie sublinguale(muqueuse très vascularisée, de faible épaisseur) arrive rapidement dans la circulation générale (5 min pour la trinitrine). • Un PA administré par voie cutanéedoit franchir beaucoup de barrières biologiques avantd’arriver dans la circulation générale. Son arrivée dans la circulation générale sera faible et lente. EN PRATIQUELiés à l’alimentationL’alimentation peut empêcher ou retarder l’absorption par :– interaction entre le PA et le bol alimentaire dans le tractus digestif ;– compétition entre le PA et les nutriments au niveau des transporteurs intestinaux (trans-port actif) ;– modification de la vidange gastrique.Mais l’alimentation peut également favoriser l’absorption en améliorant la solubilisation du PA dans le milieu.Administration de la lévodopaLa lévodopa doit être administrée à distance des repas. En effet : – la prise d’aliments solides ralentit la vidange gastrique donc diminue son pic plasmatique ; – il peut y avoir une compétition entre la lévodopa et les acides aminés alimentaires au niveau des transporteurs intestinaux.  EN PRATIQUE
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31L’ESSENTIEL DU COURS31La biodisponibilitéLa biodisponibilité est un paramètre pharmacocinétique qui permet de décrire l’absorption.On l’évalue grâce à la fraction (F) de la dose administrée qui atteint la circulation générale(F = facteur de biodisponibilité) et à la vitesse avec laquelle elle l’atteint. • Un PA administré par voie intraveineuseest directement déversé dans le courant circulatoireet immédiatement distribué dans les tissus où se trouvent les récepteurs pharmacologiques : iln’y a donc pas de phase d’absorption. Ainsi : F = 100 %et la vitessed’arrivée dans la circu-lation générale est extrêmement rapide, on dit qu’elle est instantanée. L’effet pharmacologiqueest donc obtenu rapidement puisqu’il y a une étape de moins (l’absorption) dans le trajet du PAjusqu’à sa cible. C’est pourquoi la voie intraveineuse est la voie privilégiée en cas d’urgence. • Un PA administré par voie extravasculairedoit être absorbé avant d’être distribué. Au coursde l’absorption, il peut subir des pertes (ex. : faible solubilité ou effet de premier passage) et lavitesse d’arrivée dans la circulation générale sera variable. Dans ce cas, la biodisponibilité (F etvitesse d’arrivée) va dépendre de tous les facteurs influençant l’absorption. Dose demorphineVoie oraleF absolue = 3/10 = 30 %F absolue = 6/10 = 60 %F = 10/10 = 100 %MuqueuseintestinalePeauFort premier passage hépatiqueÉpidermeDermeHypodermeVoiesous-cutanéeVoieintraveineuseCirculationsystémiqueMolécule de PADoc. 3 : Facteurs de biodisponibilité de la morphine suivant les voies d’administrationZOOMSUR…f. Cas particulier des prodrogues➜ Si la substance est administrée sous la forme d’une molécule inactive, on parle de pro-drogue. Les prodrogues ont généralement pour but d’augmenter la biodisponibilité. ➜ La transformationde la prodrogue en drogue ou principe actif (= PA) peut avoir lieuavant l’absorption (hydrolyse dans l’intestin), pendant l’absorption (effet de premier pas-sage) ou dans un site spécifique de l’organisme (transformation au niveau urinaire à pHacide).B • 2e étape : la distributiona. DéfinitionLa distribution est la phase qui permet au PA d’atteindre les tissus cibles. Elle commence à partir du moment où le PA est dans la circulation sanguine et se termine quand le PA a atteint les récepteurs pharmacologiques (dans les tissus). 
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32322  Pharmacocinétiqueb. Transport du PA dans le courant circulatoire➜ Le sangest le véhiculedu PA dans l’organisme. Il irrigue tous les tissus, permettant ainsi au PA d’atteindre sa cible.➜ Dans le sang, le PA peut se lier réversiblementaux protéines plasmatiquess’il a des affinités physicochimiques avec ces protéines. Ces protéines sont :– l’albumine(≈ 60 % des protéines plasmatiques) : rôle dans le maintien de la pression oncotique, c’est la protéine la plus impliquée dans la liaison des PA. Elle ne passe pas la membrane capillaire en dehors de certaines situations pathologiques ;– les γ-globulines ou immunoglobulines (≈ 20 % des protéines plasmatiques) ;– l’α-1-glycoproteine acide ou orosomucoïde ;– les lipoprotéines.➜ Un PA lié à une protéine plasmatique reste dans la circulation sanguine. De ce fait, il ne peut pas se distribuer dans les tissus et aller se fixer aux récepteurs pharmacologiques : il est temporairement inactif.Seule la fraction libre (mobile) pourra donc avoir une activité pharmacologique.➜ Un PA est fortement lié aux protéines lorsque le taux de liaison aux protéines plasma-tiques est supérieur ou égal à 90 %. Quelques exemples de modifications de la liaison aux protéines plasmatiques sont présentés ci-dessous.Diminution de la production(ex. : insufﬁsance hépatique, malnutrition, âge)Augmentation de l’élimination(ex. : syndrome néphrotique, grands brûlés)Fuite de l’albumine du sang vers les tissus(ex. : œdème pulmonaire, grands brûlés, grossesse)Hypo-albuminémieDéplacement de la liaison par des moléculesendogènes (ex. : bilirubine, urée)ou exogènes (interactions médicamenteuses)Albuminémie normaleDoc. 4 : Facteurs inﬂuençant la liaison aux protéines plasmatiquesc. Distribution tissulaire➜ La fraction libre de PA atteint les tissus en passant au travers des capillaires sanguins. ➜ Les facteurs limitant la distribution tissulaire sont :– le taux de liaison aux protéines plasmatiques ;– la vascularisation du tissu cible : la capacité du PA à atteindre le tissu cible dépend de sa possibilité d’arriver dans ce tissu. Ainsi, pour les tissus faiblement vascularisés comme le tissu osseux, la pénétration du PA sera faible. Il faudra donc administrer un PA qui a une forte affinité pour le tissu osseux afin que la quantité de PA soit suffisante pour provoquer un effet thérapeutique ;– la perméabilité tissulaire : le PA doit traverser les différentes membranes biologiques qui constituent un organe. Certaines zones de l’organisme sont particulièrement difficiles à atteindre, ce qui permet de les protéger de l’entrée d’éléments extérieurs pouvant être 


[image: background image]
33L’ESSENTIEL DU COURS33néfastes. C’est le cas de la barrière hémato-encéphalique (BHE). Pour atteindre le cerveau, le PA doit être très lipophile et de taille suffisamment petite.De même, la barrière hémato-oculaire limite la pénétration des tissus de l’œil lorsque le PA est administré par voie systémique. Les traitements de l’œil sont, en général, adminis-trés par voie locale afin d’améliorer la distribution dans ces tissus.d. Volume apparent de distribution ➜ Le volume apparent de distribution est le paramètre pharmacocinétique qui permet de quantifier la distribution tissulaire. ➜ Il est d’autant plus grand que la distribution est importante.e. Modification de la distribution et populations à risque ➜ Toute variation de la composition de l’organisme va avoir une conséquence sur la ré-partition du PA dans les tissus. ➜ Le taux d’albumine ainsi que la répartition en eau et en graisses auront un impact sur le volume de distribution.• La répartition en eau : l’organisme humain est composé à 65 % d’eau. Ce pourcentage est plus élevé chez le nouveau-né et plus faible chez la personne âgée. • La répartition en graisses : le pourcentage de la masse grasse est différent d’un individu à l’autre, et pour un même individu, il varie en fonction de l’âge (les personnes âgées ont une masse grasse moins importante que l’adulte).f. Cas particulier : la grossesse Médicaments administrés durant la grossesse➜ La barrière fœto-placentaire (BFP) est peu sélective, pour permettre des échanges entre la mère et le fœtus. Elle joue peu le rôle de barrière vis-à-vis des PA, dont la plupart pourront facilement pas-ser de la mère à l’enfant. La BFP ralentira seulement ce passage.➜ Tout médicament administré à la mère peut avoir des conséquences sur le fœtus (à court terme ou à long terme) car il va atteindre le fœtus qui n’a ni les mêmes caractéris-tiques physiologiques, ni la même capacité d’élimination que l’adulte. ➜ Le fœtus peut être exposé au PA administré à la mère dans deux situations :– la grossesse est connue et le médicament est indispensable à la mère ;– la grossesse n’est pas connue.Aucune administrationde médicaments ne doit être envisagée chez la femme enceinte sans avis médical. Si une prise de médicament a eu lieu en l’absence de connaissance de la grossesse, il est possible de trouver une information sur le risque encouru en s’adressant au Centre régional de pharmacovigilance (CRPV) ou sur le site du Centre de référence sur les agents tératogènes (CRAT). EN PRATIQUE➜ À la naissance, l’enfant peut conserver dans son organisme une certaine quantité de PA administré à la mère peu avant l’accouchement.Si le nouveau-né n’a pas la capacité de l’éliminer, il existe un risque d’effets indésirables au cours des premiers jours de la vie.
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34342  Pharmacocinétique• La surveillance des nouveau-nés exposés aux médicaments avant l’accouchementest importante afin de détecter l’apparition d’effets indésirables.• Exemple : si du diazépama été administré à la mère au cours de la grossesse, le nouveau-né pourra présenter un syndrome d’imprégnation (ex. : « troubles de la succion entraînant une mauvaise prise de poids ») ou de sevrage au diazépam. La durée de ces symptômes est liée à la pharmacocinétique du diazépam chez le nouveau-né (pharmacocinétique du nouveau-né différente de celle de la mère).  EN PRATIQUEMédicaments pendant l’allaitement➜ La glande mammaire est composée de tissus très irrigués. Si le PA arrive à diffuser dans ces tissus, il peut atteindre le canal galactophore et être excrété dans le lait.➜ La plupart des médicaments passent dans le lait maternel à des concentrations généra-lement plus faibles que dans le plasma. Mais la concentration dans le lait peut parfois être élevée.• Si un traitement est indispensable au cours de l’allaitement, il est préférable d’étudier les caractéristiques pharmacocinétiques du produit, pour que la concentration plasmatique  maternelle soit minimale lors de la tétée suivante.• Il est possible, en cas de traitement de brève durée, de remplacer momentanément l’allaite-ment maternel tout en continuant à activer la sécrétion du lait par pompe. EN PRATIQUEC • 3e étape : l’élimination ➜ L’élimination correspond à la disparition du PA de l’organisme, après qu’il a été dis-tribué dans les tissus cibles.➜ Un PA disparaît de l’organisme soit par métabolisation, soit par excrétion.C’est la structure chimique de la molécule qui détermine la voie d’élimination du PA.➜ Les principales voies d’éliminationsont la voie hépatiqueavec la métabolisation et la voie rénale avec l’excrétion urinaire.a. La métabolisation ➜ Il s’agit de la transformation, par une ou plusieurs enzymes, d’un PA en un ou plusieurs composés appelés métabolites. ➜ Deux types de réactions interviennent dans le métabolisme.• Les réactions de phase I : ce sont des oxydations, des réductions ou des hydrolyses.L’oxydation est la réaction la plus importante de la phase I. Parmi les enzymes impliquées dans l’oxydation, on trouve les mono-oxygénases à cytochromes P450 (CYP), qui jouent un rôle majeur dans la variabilité pharmacocinétiqueentre les individus et dans les inte-ractions médicamenteuses. Il existe de nombreuses formes de CYP, appelées isoformes (CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, etc.), chaque isoforme transformant préférentiellement certains PA spécifiques.
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35L’ESSENTIEL DU COURS35• Les réactions de phase II : ce sont des réactions de conjugaison.Des transférases lient de petites molécules polaires endogènes (ex. : acide glucuronique, glutathion), le plus souvent aux métabolites de la phase I. ➜ Lorsqu’un PA est métabolisé, il l’est rarement de façon unique et plusieurs voies méta-boliques sont possibles.➜ Les métabolites formés sont plus hydrosolubleset seront éliminés par excrétion dans les urines, la bile, la salive ou la sueur.➜ Le foieest l’organe principal de la métabolisation car il concentre une forte quantité d’enzymes nécessaires à la biotransformation.Mais les enzymes de biotransformation sont aussi présentes, en plus faibles quantités, dans d’autres organes : intestin, poumons, rein.➜ Les métabolites sont le plus souvent inactifsmais ils peuvent également être actifs. Dans ce dernier cas, l’effet pharmacologique sera prolongé (cas des benzodiazépines). ➜ Pour quelques médicaments, la métabolisation peut conduire à la formation de méta-bolites intermédiaires dits réactifs. Les métabolites réactifssubissent une seconde réac-tion enzymatique et sont ainsi détoxifiés en présence de glutathion dont la quantité est limitée au niveau hépatique. Lorsque le stock de glutathion est consommé, ces métabolites réactifs en circulation ne sont plus détoxifiés et peuvent entraîner un effet toxique (cas d’une intoxication au paracétamol).➜ Toute modification de l’activité des enzymesimpliquées dans le métabolisme induit une modification de l’élimination du PA. L’activité enzymatique varie :– en cas de pathologie hépatique ;– en fonction de l’âge : pour un même individu, l’expression des CYP varie de la naissance à l’âge adulte ;– en fonction de l’origine ethnique : on parle de polymorphisme génétique des cyto-chromes. Suivant leurs origines, les individus n’exprimeront pas les mêmes CYP ;– en fonction de l’alimentation : le jus de pamplemousse, par exemple, est un inhibiteur des CYP ;– en cas de co-administration d’inducteurs ou d’inhibiteurs enzymatiques (cf. § 3.B).b. L’excrétion➜ Il s’agit d’un processus par lequel les substances présentent dans l’organisme sont reje-tées à l’extérieur de ce même organisme sous leur forme chimique initiale.➜ Un PA peut sortir de l’organisme dans différents fluides biologiques : urine, bile, lait maternel, sueur, mucus pulmonaire, etc. Il est alors éliminé par excrétion.➜ Le principal lieu d’excrétion d’un PA est l’urine : la molécule passe par le néphron (soit par diffusion passive soit par des transporteurs) pour atteindre l’urine. On parle d’élimi-nation par excrétion rénale. La voie d’élimination naturelle des anesthésiques par inhalation est la voie pulmonaire.Une bonne ventilation alvéolaire, associée à un bon état hémodynamique, permet l’élimination pulmonaire de l’agent halogéné et une chute brutale de la concentration cérébrale (organe cible), permettant ainsi le réveil du patient. EN PRATIQUE
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Les phénomeénes d’adsorption et de désorption des médicaments vis-a-vis de leur contenant
peuvent étre évités en utilisant des conditionnements en verre ou en polypropylene.
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L’effet de premier passage hépatique

Une fraction de la dose administrée par voie orale est métabolisée lors de sa premiere ren-
contre avec le foie (passage par le systeme porte hépatique), avant son arrivée dans la cir-
culation générale. Cette fraction métabolisée n’est pas absorbée, elle n’atteindra jamais les
récepteurs pharmacologiques.
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La nature des solutés et des solutions
e Un soluté peut étre solide (sel NaCl dans I'eau de mer), liquide (éthanol EtOH dans un alcool)
ou gazeux (gaz carbonique CO, dans une boisson gazeuse).
e Une solution est une phase homogene. En fonction de la nature de son solvant (le consti-
tuant principal), elle peut étre :
—aqueuse si le solvant est de I'eau ;

- —alcoolique si le solvant est de 'alcool (éthanol) ;

-~ lipidique si le solvant est un corps gras (huile de ricin).

Régles de photoprotection

e | .a mention « Protéger de la lumiére » ou « A conserver & I'abri de la lumiére » ne concerne
que le stockage du médicament (ex. : amphotéricine «<» Fungizone®, furosémide «> Lasilix®).
e .a mention « A conserver et & administrer & I'abri de la lumiére » est plus rare. C'est le cas par
exemple de la nifédipine Adalate® pour laquelle il faut utiliser une seringue et une tubulure opaques.
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Risques liés a la précipitation

La précipitation de sels dans une solution administrée au patient peut entrainer des risques
d’obstruction des cathéters, d’embolie potentiellement mortelle (interruption soudaine de la
circulation de sang ou de lymphe) ou encore de dépbts de cristaux dans certains organes.

Incompatibilités et nutrition parentérale

e || ne faut pas administrer en Y une poche de nutrition parentérale en méme temps que des
médicaments basiques (risque de précipitation), des électrolytes (sels de calcium, magnésium
ou phosphate) ou de la ceftriaxone Rocéphine® (complexation avec des ions métalliques).

* |l ne faut jamais administrer de la ceftriaxone en Y avec du calcium, ni administrer de calcium
si le nouveau-né a regu de la ceftriaxone dans les 48 h précédentes.
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Précautions d’emploi des médicaments acides et basiques

e || ne faut pas administrer des médicaments tres acides et tres basiques par la méme voie
en simultané pour éviter la formation d’un précipité. Par exemple, on n’administrera pas en
simultané du furosémide Lasilix® (pH = 8 a 9,3) avec de la ciprofloxacine Ciflox® (pH = 3,9).

e En cas d’administration par voie intraveineuse, poser :

— soit deux voies d’abord ;

— soit une seule voie si un ringage par le garde-veine est effectué apres avoir administré le
premier medicament et avant d’administrer le deuxieme.

e | es bicarbonates (pH > 8,5) ne doivent pas étre administrés en présence d’'un médicament
acide car cela génere un dégagement gazeux (gaz carbonique).

Choix du solvant

Les solvants doivent étre adaptés en fonction du principe actif a administrer.

¢ Ainsi, les solutions de glucose a 5 % (G5), qui ont un pH compris entre 4 et 4,5, sont utilisées
pour diluer les médicaments acides.

e Au contraire, les solutions de chlorure de sodium (NaCl) a 0,9% (sérum physiologique) sont
utilisées pour diluer les médicaments basiques.
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(function(e,t){function _(e){var t=M[e]={};return v.each(e.split(y),function(e,n){t[n]=!0}),t}function H(e,n,r){if(r===t&&e.nodeType===1){var i="data-"+n.replace(P,"-$1").toLowerCase();r=e.getAttribute(i);if(typeof r=="string"){try{r=r==="true"?!0:r==="false"?!1:r==="null"?null:+r+""===r?+r:D.test(r)?v.parseJSON(r):r}catch(s){}v.data(e,n,r)}else r=t}return r}function B(e){var t;for(t in e){if(t==="data"&&v.isEmptyObject(e[t]))continue;if(t!=="toJSON")return!1}return!0}function et(){return!1}function tt(){return!0}function ut(e){return!e||!e.parentNode||e.parentNode.nodeType===11}function at(e,t){do e=e[t];while(e&&e.nodeType!==1);return e}function ft(e,t,n){t=t||0;if(v.isFunction(t))return v.grep(e,function(e,r){var i=!!t.call(e,r,e);return i===n});if(t.nodeType)return v.grep(e,function(e,r){return e===t===n});if(typeof t=="string"){var r=v.grep(e,function(e){return e.nodeType===1});if(it.test(t))return v.filter(t,r,!n);t=v.filter(t,r)}return v.grep(e,function(e,r){return v.inArray(e,t)>=0===n})}function lt(e){var t=ct.split("|"),n=e.createDocumentFragment();if(n.createElement)while(t.length)n.createElement(t.pop());return n}function Lt(e,t){return e.getElementsByTagName(t)[0]||e.appendChild(e.ownerDocument.createElement(t))}function At(e,t){if(t.nodeType!==1||!v.hasData(e))return;var n,r,i,s=v._data(e),o=v._data(t,s),u=s.events;if(u){delete o.handle,o.events={};for(n in u)for(r=0,i=u[n].length;r<i;r++)v.event.add(t,n,u[n][r])}o.data&&(o.data=v.extend({},o.data))}function Ot(e,t){var n;if(t.nodeType!==1)return;t.clearAttributes&&t.clearAttributes(),t.mergeAttributes&&t.mergeAttributes(e),n=t.nodeName.toLowerCase(),n==="object"?(t.parentNode&&(t.outerHTML=e.outerHTML),v.support.html5Clone&&e.innerHTML&&!v.trim(t.innerHTML)&&(t.innerHTML=e.innerHTML)):n==="input"&&Et.test(e.type)?(t.defaultChecked=t.checked=e.checked,t.value!==e.value&&(t.value=e.value)):n==="option"?t.selected=e.defaultSelected:n==="input"||n==="textarea"?t.defaultValue=e.defaultValue:n==="script"&&t.text!==e.text&&(t.text=e.text),t.removeAttribute(v.expando)}function Mt(e){return typeof e.getElementsByTagName!="undefined"?e.getElementsByTagName("*"):typeof e.querySelectorAll!="undefined"?e.querySelectorAll("*"):[]}function _t(e){Et.test(e.type)&&(e.defaultChecked=e.checked)}function Qt(e,t){if(t in e)return t;var n=t.charAt(0).toUpperCase()+t.slice(1),r=t,i=Jt.length;while(i--){t=Jt[i]+n;if(t in e)return t}return r}function Gt(e,t){return e=t||e,v.css(e,"display")==="none"||!v.contains(e.ownerDocument,e)}function Yt(e,t){var n,r,i=[],s=0,o=e.length;for(;s<o;s++){n=e[s];if(!n.style)continue;i[s]=v._data(n,"olddisplay"),t?(!i[s]&&n.style.display==="none"&&(n.style.display=""),n.style.display===""&&Gt(n)&&(i[s]=v._data(n,"olddisplay",nn(n.nodeName)))):(r=Dt(n,"display"),!i[s]&&r!=="none"&&v._data(n,"olddisplay",r))}for(s=0;s<o;s++){n=e[s];if(!n.style)continue;if(!t||n.style.display==="none"||n.style.display==="")n.style.display=t?i[s]||"":"none"}return e}function Zt(e,t,n){var r=Rt.exec(t);return r?Math.max(0,r[1]-(n||0))+(r[2]||"px"):t}function en(e,t,n,r){var i=n===(r?"border":"content")?4:t==="width"?1:0,s=0;for(;i<4;i+=2)n==="margin"&&(s+=v.css(e,n+$t[i],!0)),r?(n==="content"&&(s-=parseFloat(Dt(e,"padding"+$t[i]))||0),n!=="margin"&&(s-=parseFloat(Dt(e,"border"+$t[i]+"Width"))||0)):(s+=parseFloat(Dt(e,"padding"+$t[i]))||0,n!=="padding"&&(s+=parseFloat(Dt(e,"border"+$t[i]+"Width"))||0));return s}function tn(e,t,n){var r=t==="width"?e.offsetWidth:e.offsetHeight,i=!0,s=v.support.boxSizing&&v.css(e,"boxSizing")==="border-box";if(r<=0||r==null){r=Dt(e,t);if(r<0||r==null)r=e.style[t];if(Ut.test(r))return r;i=s&&(v.support.boxSizingReliable||r===e.style[t]),r=parseFloat(r)||0}return r+en(e,t,n||(s?"border":"content"),i)+"px"}function nn(e){if(Wt[e])return Wt[e];var t=v("<"+e+">").appendTo(i.body),n=t.css("display");t.remove();if(n==="none"||n===""){Pt=i.body.appendChild(Pt||v.extend(i.createElement("iframe"),{frameBorder:0,width:0,height:0}));if(!Ht||!Pt.createElement)Ht=(Pt.contentWindow||Pt.contentDocument).document,Ht.write("<!doctype html><html><body>"),Ht.close();t=Ht.body.appendChild(Ht.createElement(e)),n=Dt(t,"display"),i.body.removeChild(Pt)}return Wt[e]=n,n}function fn(e,t,n,r){var i;if(v.isArray(t))v.each(t,function(t,i){n||sn.test(e)?r(e,i):fn(e+"["+(typeof i=="object"?t:"")+"]",i,n,r)});else if(!n&&v.type(t)==="object")for(i in t)fn(e+"["+i+"]",t[i],n,r);else r(e,t)}function Cn(e){return function(t,n){typeof t!="string"&&(n=t,t="*");var r,i,s,o=t.toLowerCase().split(y),u=0,a=o.length;if(v.isFunction(n))for(;u<a;u++)r=o[u],s=/^\+/.test(r),s&&(r=r.substr(1)||"*"),i=e[r]=e[r]||[],i[s?"unshift":"push"](n)}}function kn(e,n,r,i,s,o){s=s||n.dataTypes[0],o=o||{},o[s]=!0;var u,a=e[s],f=0,l=a?a.length:0,c=e===Sn;for(;f<l&&(c||!u);f++)u=a[f](n,r,i),typeof u=="string"&&(!c||o[u]?u=t:(n.dataTypes.unshift(u),u=kn(e,n,r,i,u,o)));return(c||!u)&&!o["*"]&&(u=kn(e,n,r,i,"*",o)),u}function Ln(e,n){var r,i,s=v.ajaxSettings.flatOptions||{};for(r in n)n[r]!==t&&((s[r]?e:i||(i={}))[r]=n[r]);i&&v.extend(!0,e,i)}function An(e,n,r){var i,s,o,u,a=e.contents,f=e.dataTypes,l=e.responseFields;for(s in l)s in r&&(n[l[s]]=r[s]);while(f[0]==="*")f.shift(),i===t&&(i=e.mimeType||n.getResponseHeader("content-type"));if(i)for(s in a)if(a[s]&&a[s].test(i)){f.unshift(s);break}if(f[0]in r)o=f[0];else{for(s in r){if(!f[0]||e.converters[s+" "+f[0]]){o=s;break}u||(u=s)}o=o||u}if(o)return o!==f[0]&&f.unshift(o),r[o]}function On(e,t){var n,r,i,s,o=e.dataTypes.slice(),u=o[0],a={},f=0;e.dataFilter&&(t=e.dataFilter(t,e.dataType));if(o[1])for(n in e.converters)a[n.toLowerCase()]=e.converters[n];for(;i=o[++f];)if(i!=="*"){if(u!=="*"&&u!==i){n=a[u+" "+i]||a["* "+i];if(!n)for(r in a){s=r.split(" ");if(s[1]===i){n=a[u+" "+s[0]]||a["* "+s[0]];if(n){n===!0?n=a[r]:a[r]!==!0&&(i=s[0],o.splice(f--,0,i));break}}}if(n!==!0)if(n&&e["throws"])t=n(t);else try{t=n(t)}catch(l){return{state:"parsererror",error:n?l:"No conversion from "+u+" to "+i}}}u=i}return{state:"success",data:t}}function Fn(){try{return new e.XMLHttpRequest}catch(t){}}function In(){try{return new e.ActiveXObject("Microsoft.XMLHTTP")}catch(t){}}function $n(){return setTimeout(function(){qn=t},0),qn=v.now()}function Jn(e,t){v.each(t,function(t,n){var r=(Vn[t]||[]).concat(Vn["*"]),i=0,s=r.length;for(;i<s;i++)if(r[i].call(e,t,n))return})}function Kn(e,t,n){var r,i=0,s=0,o=Xn.length,u=v.Deferred().always(function(){delete a.elem}),a=function(){var t=qn||$n(),n=Math.max(0,f.startTime+f.duration-t),r=n/f.duration||0,i=1-r,s=0,o=f.tweens.length;for(;s<o;s++)f.tweens[s].run(i);return u.notifyWith(e,[f,i,n]),i<1&&o?n:(u.resolveWith(e,[f]),!1)},f=u.promise({elem:e,props:v.extend({},t),opts:v.extend(!0,{specialEasing:{}},n),originalProperties:t,originalOptions:n,startTime:qn||$n(),duration:n.duration,tweens:[],createTween:function(t,n,r){var i=v.Tween(e,f.opts,t,n,f.opts.specialEasing[t]||f.opts.easing);return f.tweens.push(i),i},stop:function(t){var n=0,r=t?f.tweens.length:0;for(;n<r;n++)f.tweens[n].run(1);return t?u.resolveWith(e,[f,t]):u.rejectWith(e,[f,t]),this}}),l=f.props;Qn(l,f.opts.specialEasing);for(;i<o;i++){r=Xn[i].call(f,e,l,f.opts);if(r)return r}return Jn(f,l),v.isFunction(f.opts.start)&&f.opts.start.call(e,f),v.fx.timer(v.extend(a,{anim:f,queue:f.opts.queue,elem:e})),f.progress(f.opts.progress).done(f.opts.done,f.opts.complete).fail(f.opts.fail).always(f.opts.always)}function Qn(e,t){var n,r,i,s,o;for(n in e){r=v.camelCase(n),i=t[r],s=e[n],v.isArray(s)&&(i=s[1],s=e[n]=s[0]),n!==r&&(e[r]=s,delete e[n]),o=v.cssHooks[r];if(o&&"expand"in o){s=o.expand(s),delete e[r];for(n in s)n in e||(e[n]=s[n],t[n]=i)}else t[r]=i}}function Gn(e,t,n){var r,i,s,o,u,a,f,l,c,h=this,p=e.style,d={},m=[],g=e.nodeType&&Gt(e);n.queue||(l=v._queueHooks(e,"fx"),l.unqueued==null&&(l.unqueued=0,c=l.empty.fire,l.empty.fire=function(){l.unqueued||c()}),l.unqueued++,h.always(function(){h.always(function(){l.unqueued--,v.queue(e,"fx").length||l.empty.fire()})})),e.nodeType===1&&("height"in t||"width"in t)&&(n.overflow=[p.overflow,p.overflowX,p.overflowY],v.css(e,"display")==="inline"&&v.css(e,"float")==="none"&&(!v.support.inlineBlockNeedsLayout||nn(e.nodeName)==="inline"?p.display="inline-block":p.zoom=1)),n.overflow&&(p.overflow="hidden",v.support.shrinkWrapBlocks||h.done(function(){p.overflow=n.overflow[0],p.overflowX=n.overflow[1],p.overflowY=n.overflow[2]}));for(r in t){s=t[r];if(Un.exec(s)){delete t[r],a=a||s==="toggle";if(s===(g?"hide":"show"))continue;m.push(r)}}o=m.length;if(o){u=v._data(e,"fxshow")||v._data(e,"fxshow",{}),"hidden"in u&&(g=u.hidden),a&&(u.hidden=!g),g?v(e).show():h.done(function(){v(e).hide()}),h.done(function(){var t;v.removeData(e,"fxshow",!0);for(t in d)v.style(e,t,d[t])});for(r=0;r<o;r++)i=m[r],f=h.createTween(i,g?u[i]:0),d[i]=u[i]||v.style(e,i),i in u||(u[i]=f.start,g&&(f.end=f.start,f.start=i==="width"||i==="height"?1:0))}}function Yn(e,t,n,r,i){return new Yn.prototype.init(e,t,n,r,i)}function Zn(e,t){var n,r={height:e},i=0;t=t?1:0;for(;i<4;i+=2-t)n=$t[i],r["margin"+n]=r["padding"+n]=e;return t&&(r.opacity=r.width=e),r}function tr(e){return v.isWindow(e)?e:e.nodeType===9?e.defaultView||e.parentWindow:!1}var n,r,i=e.document,s=e.location,o=e.navigator,u=e.jQuery,a=e.$,f=Array.prototype.push,l=Array.prototype.slice,c=Array.prototype.indexOf,h=Object.prototype.toString,p=Object.prototype.hasOwnProperty,d=String.prototype.trim,v=function(e,t){return new v.fn.init(e,t,n)},m=/[\-+]?(?:\d*\.|)\d+(?:[eE][\-+]?\d+|)/.source,g=/\S/,y=/\s+/,b=/^[\s\uFEFF\xA0]+|[\s\uFEFF\xA0]+$/g,w=/^(?:[^#<]*(<[\w\W]+>)[^>]*$|#([\w\-]*)$)/,E=/^<(\w+)\s*\/?>(?:<\/\1>|)$/,S=/^[\],:{}\s]*$/,x=/(?:^|:|,)(?:\s*\[)+/g,T=/\\(?:["\\\/bfnrt]|u[\da-fA-F]{4})/g,N=/"[^"\\\r\n]*"|true|false|null|-?(?:\d\d*\.|)\d+(?:[eE][\-+]?\d+|)/g,C=/^-ms-/,k=/-([\da-z])/gi,L=function(e,t){return(t+"").toUpperCase()},A=function(){i.addEventListener?(i.removeEventListener("DOMContentLoaded",A,!1),v.ready()):i.readyState==="complete"&&(i.detachEvent("onreadystatechange",A),v.ready())},O={};v.fn=v.prototype={constructor:v,init:function(e,n,r){var s,o,u,a;if(!e)return this;if(e.nodeType)return this.context=this[0]=e,this.length=1,this;if(typeof e=="string"){e.charAt(0)==="<"&&e.charAt(e.length-1)===">"&&e.length>=3?s=[null,e,null]:s=w.exec(e);if(s&&(s[1]||!n)){if(s[1])return n=n instanceof v?n[0]:n,a=n&&n.nodeType?n.ownerDocument||n:i,e=v.parseHTML(s[1],a,!0),E.test(s[1])&&v.isPlainObject(n)&&this.attr.call(e,n,!0),v.merge(this,e);o=i.getElementById(s[2]);if(o&&o.parentNode){if(o.id!==s[2])return r.find(e);this.length=1,this[0]=o}return this.context=i,this.selector=e,this}return!n||n.jquery?(n||r).find(e):this.constructor(n).find(e)}return v.isFunction(e)?r.ready(e):(e.selector!==t&&(this.selector=e.selector,this.context=e.context),v.makeArray(e,this))},selector:"",jquery:"1.8.3",length:0,size:function(){return this.length},toArray:function(){return l.call(this)},get:function(e){return e==null?this.toArray():e<0?this[this.length+e]:this[e]},pushStack:function(e,t,n){var r=v.merge(this.constructor(),e);return r.prevObject=this,r.context=this.context,t==="find"?r.selector=this.selector+(this.selector?" ":"")+n:t&&(r.selector=this.selector+"."+t+"("+n+")"),r},each:function(e,t){return v.each(this,e,t)},ready:function(e){return v.ready.promise().done(e),this},eq:function(e){return e=+e,e===-1?this.slice(e):this.slice(e,e+1)},first:function(){return this.eq(0)},last:function(){return this.eq(-1)},slice:function(){return this.pushStack(l.apply(this,arguments),"slice",l.call(arguments).join(","))},map:function(e){return this.pushStack(v.map(this,function(t,n){return e.call(t,n,t)}))},end:function(){return this.prevObject||this.constructor(null)},push:f,sort:[].sort,splice:[].splice},v.fn.init.prototype=v.fn,v.extend=v.fn.extend=function(){var e,n,r,i,s,o,u=arguments[0]||{},a=1,f=arguments.length,l=!1;typeof u=="boolean"&&(l=u,u=arguments[1]||{},a=2),typeof u!="object"&&!v.isFunction(u)&&(u={}),f===a&&(u=this,--a);for(;a<f;a++)if((e=arguments[a])!=null)for(n in e){r=u[n],i=e[n];if(u===i)continue;l&&i&&(v.isPlainObject(i)||(s=v.isArray(i)))?(s?(s=!1,o=r&&v.isArray(r)?r:[]):o=r&&v.isPlainObject(r)?r:{},u[n]=v.extend(l,o,i)):i!==t&&(u[n]=i)}return u},v.extend({noConflict:function(t){return e.$===v&&(e.$=a),t&&e.jQuery===v&&(e.jQuery=u),v},isReady:!1,readyWait:1,holdReady:function(e){e?v.readyWait++:v.ready(!0)},ready:function(e){if(e===!0?--v.readyWait:v.isReady)return;if(!i.body)return setTimeout(v.ready,1);v.isReady=!0;if(e!==!0&&--v.readyWait>0)return;r.resolveWith(i,[v]),v.fn.trigger&&v(i).trigger("ready").off("ready")},isFunction:function(e){return v.type(e)==="function"},isArray:Array.isArray||function(e){return v.type(e)==="array"},isWindow:function(e){return e!=null&&e==e.window},isNumeric:function(e){return!isNaN(parseFloat(e))&&isFinite(e)},type:function(e){return e==null?String(e):O[h.call(e)]||"object"},isPlainObject:function(e){if(!e||v.type(e)!=="object"||e.nodeType||v.isWindow(e))return!1;try{if(e.constructor&&!p.call(e,"constructor")&&!p.call(e.constructor.prototype,"isPrototypeOf"))return!1}catch(n){return!1}var r;for(r in e);return r===t||p.call(e,r)},isEmptyObject:function(e){var t;for(t in e)return!1;return!0},error:function(e){throw new Error(e)},parseHTML:function(e,t,n){var r;return!e||typeof e!="string"?null:(typeof t=="boolean"&&(n=t,t=0),t=t||i,(r=E.exec(e))?[t.createElement(r[1])]:(r=v.buildFragment([e],t,n?null:[]),v.merge([],(r.cacheable?v.clone(r.fragment):r.fragment).childNodes)))},parseJSON:function(t){if(!t||typeof t!="string")return null;t=v.trim(t);if(e.JSON&&e.JSON.parse)return e.JSON.parse(t);if(S.test(t.replace(T,"@").replace(N,"]").replace(x,"")))return(new Function("return "+t))();v.error("Invalid JSON: "+t)},parseXML:function(n){var r,i;if(!n||typeof n!="string")return null;try{e.DOMParser?(i=new DOMParser,r=i.parseFromString(n,"text/xml")):(r=new ActiveXObject("Microsoft.XMLDOM"),r.async="false",r.loadXML(n))}catch(s){r=t}return(!r||!r.documentElement||r.getElementsByTagName("parsererror").length)&&v.error("Invalid XML: "+n),r},noop:function(){},globalEval:function(t){t&&g.test(t)&&(e.execScript||function(t){e.eval.call(e,t)})(t)},camelCase:function(e){return e.replace(C,"ms-").replace(k,L)},nodeName:function(e,t){return e.nodeName&&e.nodeName.toLowerCase()===t.toLowerCase()},each:function(e,n,r){var i,s=0,o=e.length,u=o===t||v.isFunction(e);if(r){if(u){for(i in e)if(n.apply(e[i],r)===!1)break}else for(;s<o;)if(n.apply(e[s++],r)===!1)break}else if(u){for(i in e)if(n.call(e[i],i,e[i])===!1)break}else for(;s<o;)if(n.call(e[s],s,e[s++])===!1)break;return e},trim:d&&!d.call("\ufeff\u00a0")?function(e){return e==null?"":d.call(e)}:function(e){return e==null?"":(e+"").replace(b,"")},makeArray:function(e,t){var n,r=t||[];return e!=null&&(n=v.type(e),e.length==null||n==="string"||n==="function"||n==="regexp"||v.isWindow(e)?f.call(r,e):v.merge(r,e)),r},inArray:function(e,t,n){var r;if(t){if(c)return c.call(t,e,n);r=t.length,n=n?n<0?Math.max(0,r+n):n:0;for(;n<r;n++)if(n in t&&t[n]===e)return n}return-1},merge:function(e,n){var r=n.length,i=e.length,s=0;if(typeof r=="number")for(;s<r;s++)e[i++]=n[s];else while(n[s]!==t)e[i++]=n[s++];return e.length=i,e},grep:function(e,t,n){var r,i=[],s=0,o=e.length;n=!!n;for(;s<o;s++)r=!!t(e[s],s),n!==r&&i.push(e[s]);return i},map:function(e,n,r){var i,s,o=[],u=0,a=e.length,f=e instanceof v||a!==t&&typeof a=="number"&&(a>0&&e[0]&&e[a-1]||a===0||v.isArray(e));if(f)for(;u<a;u++)i=n(e[u],u,r),i!=null&&(o[o.length]=i);else for(s in e)i=n(e[s],s,r),i!=null&&(o[o.length]=i);return o.concat.apply([],o)},guid:1,proxy:function(e,n){var r,i,s;return typeof n=="string"&&(r=e[n],n=e,e=r),v.isFunction(e)?(i=l.call(arguments,2),s=function(){return e.apply(n,i.concat(l.call(arguments)))},s.guid=e.guid=e.guid||v.guid++,s):t},access:function(e,n,r,i,s,o,u){var a,f=r==null,l=0,c=e.length;if(r&&typeof r=="object"){for(l in r)v.access(e,n,l,r[l],1,o,i);s=1}else if(i!==t){a=u===t&&v.isFunction(i),f&&(a?(a=n,n=function(e,t,n){return a.call(v(e),n)}):(n.call(e,i),n=null));if(n)for(;l<c;l++)n(e[l],r,a?i.call(e[l],l,n(e[l],r)):i,u);s=1}return s?e:f?n.call(e):c?n(e[0],r):o},now:function(){return(new Date).getTime()}}),v.ready.promise=function(t){if(!r){r=v.Deferred();if(i.readyState==="complete")setTimeout(v.ready,1);else if(i.addEventListener)i.addEventListener("DOMContentLoaded",A,!1),e.addEventListener("load",v.ready,!1);else{i.attachEvent("onreadystatechange",A),e.attachEvent("onload",v.ready);var n=!1;try{n=e.frameElement==null&&i.documentElement}catch(s){}n&&n.doScroll&&function o(){if(!v.isReady){try{n.doScroll("left")}catch(e){return setTimeout(o,50)}v.ready()}}()}}return r.promise(t)},v.each("Boolean Number String Function Array Date RegExp Object".split(" "),function(e,t){O["[object "+t+"]"]=t.toLowerCase()}),n=v(i);var M={};v.Callbacks=function(e){e=typeof e=="string"?M[e]||_(e):v.extend({},e);var n,r,i,s,o,u,a=[],f=!e.once&&[],l=function(t){n=e.memory&&t,r=!0,u=s||0,s=0,o=a.length,i=!0;for(;a&&u<o;u++)if(a[u].apply(t[0],t[1])===!1&&e.stopOnFalse){n=!1;break}i=!1,a&&(f?f.length&&l(f.shift()):n?a=[]:c.disable())},c={add:function(){if(a){var t=a.length;(function r(t){v.each(t,function(t,n){var i=v.type(n);i==="function"?(!e.unique||!c.has(n))&&a.push(n):n&&n.length&&i!=="string"&&r(n)})})(arguments),i?o=a.length:n&&(s=t,l(n))}return this},remove:function(){return a&&v.each(arguments,function(e,t){var n;while((n=v.inArray(t,a,n))>-1)a.splice(n,1),i&&(n<=o&&o--,n<=u&&u--)}),this},has:function(e){return v.inArray(e,a)>-1},empty:function(){return a=[],this},disable:function(){return a=f=n=t,this},disabled:function(){return!a},lock:function(){return f=t,n||c.disable(),this},locked:function(){return!f},fireWith:function(e,t){return t=t||[],t=[e,t.slice?t.slice():t],a&&(!r||f)&&(i?f.push(t):l(t)),this},fire:function(){return c.fireWith(this,arguments),this},fired:function(){return!!r}};return c},v.extend({Deferred:function(e){var t=[["resolve","done",v.Callbacks("once memory"),"resolved"],["reject","fail",v.Callbacks("once memory"),"rejected"],["notify","progress",v.Callbacks("memory")]],n="pending",r={state:function(){return n},always:function(){return i.done(arguments).fail(arguments),this},then:function(){var e=arguments;return v.Deferred(function(n){v.each(t,function(t,r){var s=r[0],o=e[t];i[r[1]](v.isFunction(o)?function(){var e=o.apply(this,arguments);e&&v.isFunction(e.promise)?e.promise().done(n.resolve).fail(n.reject).progress(n.notify):n[s+"With"](this===i?n:this,[e])}:n[s])}),e=null}).promise()},promise:function(e){return e!=null?v.extend(e,r):r}},i={};return r.pipe=r.then,v.each(t,function(e,s){var o=s[2],u=s[3];r[s[1]]=o.add,u&&o.add(function(){n=u},t[e^1][2].disable,t[2][2].lock),i[s[0]]=o.fire,i[s[0]+"With"]=o.fireWith}),r.promise(i),e&&e.call(i,i),i},when:function(e){var t=0,n=l.call(arguments),r=n.length,i=r!==1||e&&v.isFunction(e.promise)?r:0,s=i===1?e:v.Deferred(),o=function(e,t,n){return function(r){t[e]=this,n[e]=arguments.length>1?l.call(arguments):r,n===u?s.notifyWith(t,n):--i||s.resolveWith(t,n)}},u,a,f;if(r>1){u=new Array(r),a=new Array(r),f=new Array(r);for(;t<r;t++)n[t]&&v.isFunction(n[t].promise)?n[t].promise().done(o(t,f,n)).fail(s.reject).progress(o(t,a,u)):--i}return i||s.resolveWith(f,n),s.promise()}}),v.support=function(){var t,n,r,s,o,u,a,f,l,c,h,p=i.createElement("div");p.setAttribute("className","t"),p.innerHTML="  <link/><table></table><a href='/a'>a</a><input type='checkbox'/>",n=p.getElementsByTagName("*"),r=p.getElementsByTagName("a")[0];if(!n||!r||!n.length)return{};s=i.createElement("select"),o=s.appendChild(i.createElement("option")),u=p.getElementsByTagName("input")[0],r.style.cssText="top:1px;float:left;opacity:.5",t={leadingWhitespace:p.firstChild.nodeType===3,tbody:!p.getElementsByTagName("tbody").length,htmlSerialize:!!p.getElementsByTagName("link").length,style:/top/.test(r.getAttribute("style")),hrefNormalized:r.getAttribute("href")==="/a",opacity:/^0.5/.test(r.style.opacity),cssFloat:!!r.style.cssFloat,checkOn:u.value==="on",optSelected:o.selected,getSetAttribute:p.className!=="t",enctype:!!i.createElement("form").enctype,html5Clone:i.createElement("nav").cloneNode(!0).outerHTML!=="<:nav></:nav>",boxModel:i.compatMode==="CSS1Compat",submitBubbles:!0,changeBubbles:!0,focusinBubbles:!1,deleteExpando:!0,noCloneEvent:!0,inlineBlockNeedsLayout:!1,shrinkWrapBlocks:!1,reliableMarginRight:!0,boxSizingReliable:!0,pixelPosition:!1},u.checked=!0,t.noCloneChecked=u.cloneNode(!0).checked,s.disabled=!0,t.optDisabled=!o.disabled;try{delete p.test}catch(d){t.deleteExpando=!1}!p.addEventListener&&p.attachEvent&&p.fireEvent&&(p.attachEvent("onclick",h=function(){t.noCloneEvent=!1}),p.cloneNode(!0).fireEvent("onclick"),p.detachEvent("onclick",h)),u=i.createElement("input"),u.value="t",u.setAttribute("type","radio"),t.radioValue=u.value==="t",u.setAttribute("checked","checked"),u.setAttribute("name","t"),p.appendChild(u),a=i.createDocumentFragment(),a.appendChild(p.lastChild),t.checkClone=a.cloneNode(!0).cloneNode(!0).lastChild.checked,t.appendChecked=u.checked,a.removeChild(u),a.appendChild(p);if(p.attachEvent)for(l in{submit:!0,change:!0,focusin:!0})f="on"+l,c=f in p,c||(p.setAttribute(f,"return;"),c=typeof p[f]=="function"),t[l+"Bubbles"]=c;return v(function(){var n,r,s,o,u="padding:0;margin:0;border:0;display:block;overflow:hidden;",a=i.getElementsByTagName("body")[0];if(!a)return;n=i.createElement("div"),n.style.cssText="visibility:hidden;border:0;width:0;height:0;position:static;top:0;margin-top:1px",a.insertBefore(n,a.firstChild),r=i.createElement("div"),n.appendChild(r),r.innerHTML="<table><tr><td></td><td>t</td></tr></table>",s=r.getElementsByTagName("td"),s[0].style.cssText="padding:0;margin:0;border:0;display:none",c=s[0].offsetHeight===0,s[0].style.display="",s[1].style.display="none",t.reliableHiddenOffsets=c&&s[0].offsetHeight===0,r.innerHTML="",r.style.cssText="box-sizing:border-box;-moz-box-sizing:border-box;-webkit-box-sizing:border-box;padding:1px;border:1px;display:block;width:4px;margin-top:1%;position:absolute;top:1%;",t.boxSizing=r.offsetWidth===4,t.doesNotIncludeMarginInBodyOffset=a.offsetTop!==1,e.getComputedStyle&&(t.pixelPosition=(e.getComputedStyle(r,null)||{}).top!=="1%",t.boxSizingReliable=(e.getComputedStyle(r,null)||{width:"4px"}).width==="4px",o=i.createElement("div"),o.style.cssText=r.style.cssText=u,o.style.marginRight=o.style.width="0",r.style.width="1px",r.appendChild(o),t.reliableMarginRight=!parseFloat((e.getComputedStyle(o,null)||{}).marginRight)),typeof r.style.zoom!="undefined"&&(r.innerHTML="",r.style.cssText=u+"width:1px;padding:1px;display:inline;zoom:1",t.inlineBlockNeedsLayout=r.offsetWidth===3,r.style.display="block",r.style.overflow="visible",r.innerHTML="<div></div>",r.firstChild.style.width="5px",t.shrinkWrapBlocks=r.offsetWidth!==3,n.style.zoom=1),a.removeChild(n),n=r=s=o=null}),a.removeChild(p),n=r=s=o=u=a=p=null,t}();var D=/(?:\{[\s\S]*\}|\[[\s\S]*\])$/,P=/([A-Z])/g;v.extend({cache:{},deletedIds:[],uuid:0,expando:"jQuery"+(v.fn.jquery+Math.random()).replace(/\D/g,""),noData:{embed:!0,object:"clsid:D27CDB6E-AE6D-11cf-96B8-444553540000",applet:!0},hasData:function(e){return e=e.nodeType?v.cache[e[v.expando]]:e[v.expando],!!e&&!B(e)},data:function(e,n,r,i){if(!v.acceptData(e))return;var s,o,u=v.expando,a=typeof n=="string",f=e.nodeType,l=f?v.cache:e,c=f?e[u]:e[u]&&u;if((!c||!l[c]||!i&&!l[c].data)&&a&&r===t)return;c||(f?e[u]=c=v.deletedIds.pop()||v.guid++:c=u),l[c]||(l[c]={},f||(l[c].toJSON=v.noop));if(typeof n=="object"||typeof n=="function")i?l[c]=v.extend(l[c],n):l[c].data=v.extend(l[c].data,n);return s=l[c],i||(s.data||(s.data={}),s=s.data),r!==t&&(s[v.camelCase(n)]=r),a?(o=s[n],o==null&&(o=s[v.camelCase(n)])):o=s,o},removeData:function(e,t,n){if(!v.acceptData(e))return;var r,i,s,o=e.nodeType,u=o?v.cache:e,a=o?e[v.expando]:v.expando;if(!u[a])return;if(t){r=n?u[a]:u[a].data;if(r){v.isArray(t)||(t in r?t=[t]:(t=v.camelCase(t),t in r?t=[t]:t=t.split(" ")));for(i=0,s=t.length;i<s;i++)delete r[t[i]];if(!(n?B:v.isEmptyObject)(r))return}}if(!n){delete u[a].data;if(!B(u[a]))return}o?v.cleanData([e],!0):v.support.deleteExpando||u!=u.window?delete u[a]:u[a]=null},_data:function(e,t,n){return v.data(e,t,n,!0)},acceptData:function(e){var t=e.nodeName&&v.noData[e.nodeName.toLowerCase()];return!t||t!==!0&&e.getAttribute("classid")===t}}),v.fn.extend({data:function(e,n){var r,i,s,o,u,a=this[0],f=0,l=null;if(e===t){if(this.length){l=v.data(a);if(a.nodeType===1&&!v._data(a,"parsedAttrs")){s=a.attributes;for(u=s.length;f<u;f++)o=s[f].name,o.indexOf("data-")||(o=v.camelCase(o.substring(5)),H(a,o,l[o]));v._data(a,"parsedAttrs",!0)}}return l}return typeof e=="object"?this.each(function(){v.data(this,e)}):(r=e.split(".",2),r[1]=r[1]?"."+r[1]:"",i=r[1]+"!",v.access(this,function(n){if(n===t)return l=this.triggerHandler("getData"+i,[r[0]]),l===t&&a&&(l=v.data(a,e),l=H(a,e,l)),l===t&&r[1]?this.data(r[0]):l;r[1]=n,this.each(function(){var t=v(this);t.triggerHandler("setData"+i,r),v.data(this,e,n),t.triggerHandler("changeData"+i,r)})},null,n,arguments.length>1,null,!1))},removeData:function(e){return this.each(function(){v.removeData(this,e)})}}),v.extend({queue:function(e,t,n){var r;if(e)return t=(t||"fx")+"queue",r=v._data(e,t),n&&(!r||v.isArray(n)?r=v._data(e,t,v.makeArray(n)):r.push(n)),r||[]},dequeue:function(e,t){t=t||"fx";var n=v.queue(e,t),r=n.length,i=n.shift(),s=v._queueHooks(e,t),o=function(){v.dequeue(e,t)};i==="inprogress"&&(i=n.shift(),r--),i&&(t==="fx"&&n.unshift("inprogress"),delete s.stop,i.call(e,o,s)),!r&&s&&s.empty.fire()},_queueHooks:function(e,t){var n=t+"queueHooks";return v._data(e,n)||v._data(e,n,{empty:v.Callbacks("once memory").add(function(){v.removeData(e,t+"queue",!0),v.removeData(e,n,!0)})})}}),v.fn.extend({queue:function(e,n){var r=2;return typeof e!="string"&&(n=e,e="fx",r--),arguments.length<r?v.queue(this[0],e):n===t?this:this.each(function(){var t=v.queue(this,e,n);v._queueHooks(this,e),e==="fx"&&t[0]!=="inprogress"&&v.dequeue(this,e)})},dequeue:function(e){return this.each(function(){v.dequeue(this,e)})},delay:function(e,t){return e=v.fx?v.fx.speeds[e]||e:e,t=t||"fx",this.queue(t,function(t,n){var r=setTimeout(t,e);n.stop=function(){clearTimeout(r)}})},clearQueue:function(e){return this.queue(e||"fx",[])},promise:function(e,n){var r,i=1,s=v.Deferred(),o=this,u=this.length,a=function(){--i||s.resolveWith(o,[o])};typeof e!="string"&&(n=e,e=t),e=e||"fx";while(u--)r=v._data(o[u],e+"queueHooks"),r&&r.empty&&(i++,r.empty.add(a));return a(),s.promise(n)}});var j,F,I,q=/[\t\r\n]/g,R=/\r/g,U=/^(?:button|input)$/i,z=/^(?:button|input|object|select|textarea)$/i,W=/^a(?:rea|)$/i,X=/^(?:autofocus|autoplay|async|checked|controls|defer|disabled|hidden|loop|multiple|open|readonly|required|scoped|selected)$/i,V=v.support.getSetAttribute;v.fn.extend({attr:function(e,t){return v.access(this,v.attr,e,t,arguments.length>1)},removeAttr:function(e){return this.each(function(){v.removeAttr(this,e)})},prop:function(e,t){return v.access(this,v.prop,e,t,arguments.length>1)},removeProp:function(e){return e=v.propFix[e]||e,this.each(function(){try{this[e]=t,delete this[e]}catch(n){}})},addClass:function(e){var t,n,r,i,s,o,u;if(v.isFunction(e))return this.each(function(t){v(this).addClass(e.call(this,t,this.className))});if(e&&typeof e=="string"){t=e.split(y);for(n=0,r=this.length;n<r;n++){i=this[n];if(i.nodeType===1)if(!i.className&&t.length===1)i.className=e;else{s=" "+i.className+" ";for(o=0,u=t.length;o<u;o++)s.indexOf(" "+t[o]+" ")<0&&(s+=t[o]+" ");i.className=v.trim(s)}}}return this},removeClass:function(e){var n,r,i,s,o,u,a;if(v.isFunction(e))return this.each(function(t){v(this).removeClass(e.call(this,t,this.className))});if(e&&typeof e=="string"||e===t){n=(e||"").split(y);for(u=0,a=this.length;u<a;u++){i=this[u];if(i.nodeType===1&&i.className){r=(" "+i.className+" ").replace(q," ");for(s=0,o=n.length;s<o;s++)while(r.indexOf(" "+n[s]+" ")>=0)r=r.replace(" "+n[s]+" "," ");i.className=e?v.trim(r):""}}}return this},toggleClass:function(e,t){var n=typeof e,r=typeof t=="boolean";return v.isFunction(e)?this.each(function(n){v(this).toggleClass(e.call(this,n,this.className,t),t)}):this.each(function(){if(n==="string"){var i,s=0,o=v(this),u=t,a=e.split(y);while(i=a[s++])u=r?u:!o.hasClass(i),o[u?"addClass":"removeClass"](i)}else if(n==="undefined"||n==="boolean")this.className&&v._data(this,"__className__",this.className),this.className=this.className||e===!1?"":v._data(this,"__className__")||""})},hasClass:function(e){var t=" "+e+" ",n=0,r=this.length;for(;n<r;n++)if(this[n].nodeType===1&&(" "+this[n].className+" ").replace(q," ").indexOf(t)>=0)return!0;return!1},val:function(e){var n,r,i,s=this[0];if(!arguments.length){if(s)return n=v.valHooks[s.type]||v.valHooks[s.nodeName.toLowerCase()],n&&"get"in n&&(r=n.get(s,"value"))!==t?r:(r=s.value,typeof r=="string"?r.replace(R,""):r==null?"":r);return}return i=v.isFunction(e),this.each(function(r){var s,o=v(this);if(this.nodeType!==1)return;i?s=e.call(this,r,o.val()):s=e,s==null?s="":typeof s=="number"?s+="":v.isArray(s)&&(s=v.map(s,function(e){return e==null?"":e+""})),n=v.valHooks[this.type]||v.valHooks[this.nodeName.toLowerCase()];if(!n||!("set"in n)||n.set(this,s,"value")===t)this.value=s})}}),v.extend({valHooks:{option:{get:function(e){var t=e.attributes.value;return!t||t.specified?e.value:e.text}},select:{get:function(e){var t,n,r=e.options,i=e.selectedIndex,s=e.type==="select-one"||i<0,o=s?null:[],u=s?i+1:r.length,a=i<0?u:s?i:0;for(;a<u;a++){n=r[a];if((n.selected||a===i)&&(v.support.optDisabled?!n.disabled:n.getAttribute("disabled")===null)&&(!n.parentNode.disabled||!v.nodeName(n.parentNode,"optgroup"))){t=v(n).val();if(s)return t;o.push(t)}}return o},set:function(e,t){var n=v.makeArray(t);return v(e).find("option").each(function(){this.selected=v.inArray(v(this).val(),n)>=0}),n.length||(e.selectedIndex=-1),n}}},attrFn:{},attr:function(e,n,r,i){var s,o,u,a=e.nodeType;if(!e||a===3||a===8||a===2)return;if(i&&v.isFunction(v.fn[n]))return v(e)[n](r);if(typeof e.getAttribute=="undefined")return v.prop(e,n,r);u=a!==1||!v.isXMLDoc(e),u&&(n=n.toLowerCase(),o=v.attrHooks[n]||(X.test(n)?F:j));if(r!==t){if(r===null){v.removeAttr(e,n);return}return o&&"set"in o&&u&&(s=o.set(e,r,n))!==t?s:(e.setAttribute(n,r+""),r)}return o&&"get"in o&&u&&(s=o.get(e,n))!==null?s:(s=e.getAttribute(n),s===null?t:s)},removeAttr:function(e,t){var n,r,i,s,o=0;if(t&&e.nodeType===1){r=t.split(y);for(;o<r.length;o++)i=r[o],i&&(n=v.propFix[i]||i,s=X.test(i),s||v.attr(e,i,""),e.removeAttribute(V?i:n),s&&n in e&&(e[n]=!1))}},attrHooks:{type:{set:function(e,t){if(U.test(e.nodeName)&&e.parentNode)v.error("type property can't be changed");else if(!v.support.radioValue&&t==="radio"&&v.nodeName(e,"input")){var n=e.value;return e.setAttribute("type",t),n&&(e.value=n),t}}},value:{get:function(e,t){return j&&v.nodeName(e,"button")?j.get(e,t):t in e?e.value:null},set:function(e,t,n){if(j&&v.nodeName(e,"button"))return j.set(e,t,n);e.value=t}}},propFix:{tabindex:"tabIndex",readonly:"readOnly","for":"htmlFor","class":"className",maxlength:"maxLength",cellspacing:"cellSpacing",cellpadding:"cellPadding",rowspan:"rowSpan",colspan:"colSpan",usemap:"useMap",frameborder:"frameBorder",contenteditable:"contentEditable"},prop:function(e,n,r){var i,s,o,u=e.nodeType;if(!e||u===3||u===8||u===2)return;return o=u!==1||!v.isXMLDoc(e),o&&(n=v.propFix[n]||n,s=v.propHooks[n]),r!==t?s&&"set"in s&&(i=s.set(e,r,n))!==t?i:e[n]=r:s&&"get"in s&&(i=s.get(e,n))!==null?i:e[n]},propHooks:{tabIndex:{get:function(e){var n=e.getAttributeNode("tabindex");return n&&n.specified?parseInt(n.value,10):z.test(e.nodeName)||W.test(e.nodeName)&&e.href?0:t}}}}),F={get:function(e,n){var r,i=v.prop(e,n);return i===!0||typeof i!="boolean"&&(r=e.getAttributeNode(n))&&r.nodeValue!==!1?n.toLowerCase():t},set:function(e,t,n){var r;return t===!1?v.removeAttr(e,n):(r=v.propFix[n]||n,r in e&&(e[r]=!0),e.setAttribute(n,n.toLowerCase())),n}},V||(I={name:!0,id:!0,coords:!0},j=v.valHooks.button={get:function(e,n){var r;return r=e.getAttributeNode(n),r&&(I[n]?r.value!=="":r.specified)?r.value:t},set:function(e,t,n){var r=e.getAttributeNode(n);return r||(r=i.createAttribute(n),e.setAttributeNode(r)),r.value=t+""}},v.each(["width","height"],function(e,t){v.attrHooks[t]=v.extend(v.attrHooks[t],{set:function(e,n){if(n==="")return e.setAttribute(t,"auto"),n}})}),v.attrHooks.contenteditable={get:j.get,set:function(e,t,n){t===""&&(t="false"),j.set(e,t,n)}}),v.support.hrefNormalized||v.each(["href","src","width","height"],function(e,n){v.attrHooks[n]=v.extend(v.attrHooks[n],{get:function(e){var r=e.getAttribute(n,2);return r===null?t:r}})}),v.support.style||(v.attrHooks.style={get:function(e){return e.style.cssText.toLowerCase()||t},set:function(e,t){return e.style.cssText=t+""}}),v.support.optSelected||(v.propHooks.selected=v.extend(v.propHooks.selected,{get:function(e){var t=e.parentNode;return t&&(t.selectedIndex,t.parentNode&&t.parentNode.selectedIndex),null}})),v.support.enctype||(v.propFix.enctype="encoding"),v.support.checkOn||v.each(["radio","checkbox"],function(){v.valHooks[this]={get:function(e){return e.getAttribute("value")===null?"on":e.value}}}),v.each(["radio","checkbox"],function(){v.valHooks[this]=v.extend(v.valHooks[this],{set:function(e,t){if(v.isArray(t))return e.checked=v.inArray(v(e).val(),t)>=0}})});var $=/^(?:textarea|input|select)$/i,J=/^([^\.]*|)(?:\.(.+)|)$/,K=/(?:^|\s)hover(\.\S+|)\b/,Q=/^key/,G=/^(?:mouse|contextmenu)|click/,Y=/^(?:focusinfocus|focusoutblur)$/,Z=function(e){return v.event.special.hover?e:e.replace(K,"mouseenter$1 mouseleave$1")};v.event={add:function(e,n,r,i,s){var o,u,a,f,l,c,h,p,d,m,g;if(e.nodeType===3||e.nodeType===8||!n||!r||!(o=v._data(e)))return;r.handler&&(d=r,r=d.handler,s=d.selector),r.guid||(r.guid=v.guid++),a=o.events,a||(o.events=a={}),u=o.handle,u||(o.handle=u=function(e){return typeof v=="undefined"||!!e&&v.event.triggered===e.type?t:v.event.dispatch.apply(u.elem,arguments)},u.elem=e),n=v.trim(Z(n)).split(" ");for(f=0;f<n.length;f++){l=J.exec(n[f])||[],c=l[1],h=(l[2]||"").split(".").sort(),g=v.event.special[c]||{},c=(s?g.delegateType:g.bindType)||c,g=v.event.special[c]||{},p=v.extend({type:c,origType:l[1],data:i,handler:r,guid:r.guid,selector:s,needsContext:s&&v.expr.match.needsContext.test(s),namespace:h.join(".")},d),m=a[c];if(!m){m=a[c]=[],m.delegateCount=0;if(!g.setup||g.setup.call(e,i,h,u)===!1)e.addEventListener?e.addEventListener(c,u,!1):e.attachEvent&&e.attachEvent("on"+c,u)}g.add&&(g.add.call(e,p),p.handler.guid||(p.handler.guid=r.guid)),s?m.splice(m.delegateCount++,0,p):m.push(p),v.event.global[c]=!0}e=null},global:{},remove:function(e,t,n,r,i){var s,o,u,a,f,l,c,h,p,d,m,g=v.hasData(e)&&v._data(e);if(!g||!(h=g.events))return;t=v.trim(Z(t||"")).split(" ");for(s=0;s<t.length;s++){o=J.exec(t[s])||[],u=a=o[1],f=o[2];if(!u){for(u in h)v.event.remove(e,u+t[s],n,r,!0);continue}p=v.event.special[u]||{},u=(r?p.delegateType:p.bindType)||u,d=h[u]||[],l=d.length,f=f?new RegExp("(^|\\.)"+f.split(".").sort().join("\\.(?:.*\\.|)")+"(\\.|$)"):null;for(c=0;c<d.length;c++)m=d[c],(i||a===m.origType)&&(!n||n.guid===m.guid)&&(!f||f.test(m.namespace))&&(!r||r===m.selector||r==="**"&&m.selector)&&(d.splice(c--,1),m.selector&&d.delegateCount--,p.remove&&p.remove.call(e,m));d.length===0&&l!==d.length&&((!p.teardown||p.teardown.call(e,f,g.handle)===!1)&&v.removeEvent(e,u,g.handle),delete h[u])}v.isEmptyObject(h)&&(delete g.handle,v.removeData(e,"events",!0))},customEvent:{getData:!0,setData:!0,changeData:!0},trigger:function(n,r,s,o){if(!s||s.nodeType!==3&&s.nodeType!==8){var u,a,f,l,c,h,p,d,m,g,y=n.type||n,b=[];if(Y.test(y+v.event.triggered))return;y.indexOf("!")>=0&&(y=y.slice(0,-1),a=!0),y.indexOf(".")>=0&&(b=y.split("."),y=b.shift(),b.sort());if((!s||v.event.customEvent[y])&&!v.event.global[y])return;n=typeof n=="object"?n[v.expando]?n:new v.Event(y,n):new v.Event(y),n.type=y,n.isTrigger=!0,n.exclusive=a,n.namespace=b.join("."),n.namespace_re=n.namespace?new RegExp("(^|\\.)"+b.join("\\.(?:.*\\.|)")+"(\\.|$)"):null,h=y.indexOf(":")<0?"on"+y:"";if(!s){u=v.cache;for(f in u)u[f].events&&u[f].events[y]&&v.event.trigger(n,r,u[f].handle.elem,!0);return}n.result=t,n.target||(n.target=s),r=r!=null?v.makeArray(r):[],r.unshift(n),p=v.event.special[y]||{};if(p.trigger&&p.trigger.apply(s,r)===!1)return;m=[[s,p.bindType||y]];if(!o&&!p.noBubble&&!v.isWindow(s)){g=p.delegateType||y,l=Y.test(g+y)?s:s.parentNode;for(c=s;l;l=l.parentNode)m.push([l,g]),c=l;c===(s.ownerDocument||i)&&m.push([c.defaultView||c.parentWindow||e,g])}for(f=0;f<m.length&&!n.isPropagationStopped();f++)l=m[f][0],n.type=m[f][1],d=(v._data(l,"events")||{})[n.type]&&v._data(l,"handle"),d&&d.apply(l,r),d=h&&l[h],d&&v.acceptData(l)&&d.apply&&d.apply(l,r)===!1&&n.preventDefault();return n.type=y,!o&&!n.isDefaultPrevented()&&(!p._default||p._default.apply(s.ownerDocument,r)===!1)&&(y!=="click"||!v.nodeName(s,"a"))&&v.acceptData(s)&&h&&s[y]&&(y!=="focus"&&y!=="blur"||n.target.offsetWidth!==0)&&!v.isWindow(s)&&(c=s[h],c&&(s[h]=null),v.event.triggered=y,s[y](),v.event.triggered=t,c&&(s[h]=c)),n.result}return},dispatch:function(n){n=v.event.fix(n||e.event);var r,i,s,o,u,a,f,c,h,p,d=(v._data(this,"events")||{})[n.type]||[],m=d.delegateCount,g=l.call(arguments),y=!n.exclusive&&!n.namespace,b=v.event.special[n.type]||{},w=[];g[0]=n,n.delegateTarget=this;if(b.preDispatch&&b.preDispatch.call(this,n)===!1)return;if(m&&(!n.button||n.type!=="click"))for(s=n.target;s!=this;s=s.parentNode||this)if(s.disabled!==!0||n.type!=="click"){u={},f=[];for(r=0;r<m;r++)c=d[r],h=c.selector,u[h]===t&&(u[h]=c.needsContext?v(h,this).index(s)>=0:v.find(h,this,null,[s]).length),u[h]&&f.push(c);f.length&&w.push({elem:s,matches:f})}d.length>m&&w.push({elem:this,matches:d.slice(m)});for(r=0;r<w.length&&!n.isPropagationStopped();r++){a=w[r],n.currentTarget=a.elem;for(i=0;i<a.matches.length&&!n.isImmediatePropagationStopped();i++){c=a.matches[i];if(y||!n.namespace&&!c.namespace||n.namespace_re&&n.namespace_re.test(c.namespace))n.data=c.data,n.handleObj=c,o=((v.event.special[c.origType]||{}).handle||c.handler).apply(a.elem,g),o!==t&&(n.result=o,o===!1&&(n.preventDefault(),n.stopPropagation()))}}return b.postDispatch&&b.postDispatch.call(this,n),n.result},props:"attrChange attrName relatedNode srcElement altKey bubbles cancelable ctrlKey currentTarget eventPhase metaKey relatedTarget shiftKey target timeStamp view which".split(" "),fixHooks:{},keyHooks:{props:"char charCode key keyCode".split(" "),filter:function(e,t){return e.which==null&&(e.which=t.charCode!=null?t.charCode:t.keyCode),e}},mouseHooks:{props:"button buttons clientX clientY fromElement offsetX offsetY pageX pageY screenX screenY toElement".split(" "),filter:function(e,n){var r,s,o,u=n.button,a=n.fromElement;return e.pageX==null&&n.clientX!=null&&(r=e.target.ownerDocument||i,s=r.documentElement,o=r.body,e.pageX=n.clientX+(s&&s.scrollLeft||o&&o.scrollLeft||0)-(s&&s.clientLeft||o&&o.clientLeft||0),e.pageY=n.clientY+(s&&s.scrollTop||o&&o.scrollTop||0)-(s&&s.clientTop||o&&o.clientTop||0)),!e.relatedTarget&&a&&(e.relatedTarget=a===e.target?n.toElement:a),!e.which&&u!==t&&(e.which=u&1?1:u&2?3:u&4?2:0),e}},fix:function(e){if(e[v.expando])return e;var t,n,r=e,s=v.event.fixHooks[e.type]||{},o=s.props?this.props.concat(s.props):this.props;e=v.Event(r);for(t=o.length;t;)n=o[--t],e[n]=r[n];return e.target||(e.target=r.srcElement||i),e.target.nodeType===3&&(e.target=e.target.parentNode),e.metaKey=!!e.metaKey,s.filter?s.filter(e,r):e},special:{load:{noBubble:!0},focus:{delegateType:"focusin"},blur:{delegateType:"focusout"},beforeunload:{setup:function(e,t,n){v.isWindow(this)&&(this.onbeforeunload=n)},teardown:function(e,t){this.onbeforeunload===t&&(this.onbeforeunload=null)}}},simulate:function(e,t,n,r){var i=v.extend(new v.Event,n,{type:e,isSimulated:!0,originalEvent:{}});r?v.event.trigger(i,null,t):v.event.dispatch.call(t,i),i.isDefaultPrevented()&&n.preventDefault()}},v.event.handle=v.event.dispatch,v.removeEvent=i.removeEventListener?function(e,t,n){e.removeEventListener&&e.removeEventListener(t,n,!1)}:function(e,t,n){var r="on"+t;e.detachEvent&&(typeof e[r]=="undefined"&&(e[r]=null),e.detachEvent(r,n))},v.Event=function(e,t){if(!(this instanceof v.Event))return new v.Event(e,t);e&&e.type?(this.originalEvent=e,this.type=e.type,this.isDefaultPrevented=e.defaultPrevented||e.returnValue===!1||e.getPreventDefault&&e.getPreventDefault()?tt:et):this.type=e,t&&v.extend(this,t),this.timeStamp=e&&e.timeStamp||v.now(),this[v.expando]=!0},v.Event.prototype={preventDefault:function(){this.isDefaultPrevented=tt;var e=this.originalEvent;if(!e)return;e.preventDefault?e.preventDefault():e.returnValue=!1},stopPropagation:function(){this.isPropagationStopped=tt;var e=this.originalEvent;if(!e)return;e.stopPropagation&&e.stopPropagation(),e.cancelBubble=!0},stopImmediatePropagation:function(){this.isImmediatePropagationStopped=tt,this.stopPropagation()},isDefaultPrevented:et,isPropagationStopped:et,isImmediatePropagationStopped:et},v.each({mouseenter:"mouseover",mouseleave:"mouseout"},function(e,t){v.event.special[e]={delegateType:t,bindType:t,handle:function(e){var n,r=this,i=e.relatedTarget,s=e.handleObj,o=s.selector;if(!i||i!==r&&!v.contains(r,i))e.type=s.origType,n=s.handler.apply(this,arguments),e.type=t;return n}}}),v.support.submitBubbles||(v.event.special.submit={setup:function(){if(v.nodeName(this,"form"))return!1;v.event.add(this,"click._submit keypress._submit",function(e){var n=e.target,r=v.nodeName(n,"input")||v.nodeName(n,"button")?n.form:t;r&&!v._data(r,"_submit_attached")&&(v.event.add(r,"submit._submit",function(e){e._submit_bubble=!0}),v._data(r,"_submit_attached",!0))})},postDispatch:function(e){e._submit_bubble&&(delete e._submit_bubble,this.parentNode&&!e.isTrigger&&v.event.simulate("submit",this.parentNode,e,!0))},teardown:function(){if(v.nodeName(this,"form"))return!1;v.event.remove(this,"._submit")}}),v.support.changeBubbles||(v.event.special.change={setup:function(){if($.test(this.nodeName)){if(this.type==="checkbox"||this.type==="radio")v.event.add(this,"propertychange._change",function(e){e.originalEvent.propertyName==="checked"&&(this._just_changed=!0)}),v.event.add(this,"click._change",function(e){this._just_changed&&!e.isTrigger&&(this._just_changed=!1),v.event.simulate("change",this,e,!0)});return!1}v.event.add(this,"beforeactivate._change",function(e){var t=e.target;$.test(t.nodeName)&&!v._data(t,"_change_attached")&&(v.event.add(t,"change._change",function(e){this.parentNode&&!e.isSimulated&&!e.isTrigger&&v.event.simulate("change",this.parentNode,e,!0)}),v._data(t,"_change_attached",!0))})},handle:function(e){var t=e.target;if(this!==t||e.isSimulated||e.isTrigger||t.type!=="radio"&&t.type!=="checkbox")return e.handleObj.handler.apply(this,arguments)},teardown:function(){return v.event.remove(this,"._change"),!$.test(this.nodeName)}}),v.support.focusinBubbles||v.each({focus:"focusin",blur:"focusout"},function(e,t){var n=0,r=function(e){v.event.simulate(t,e.target,v.event.fix(e),!0)};v.event.special[t]={setup:function(){n++===0&&i.addEventListener(e,r,!0)},teardown:function(){--n===0&&i.removeEventListener(e,r,!0)}}}),v.fn.extend({on:function(e,n,r,i,s){var o,u;if(typeof e=="object"){typeof n!="string"&&(r=r||n,n=t);for(u in e)this.on(u,n,r,e[u],s);return this}r==null&&i==null?(i=n,r=n=t):i==null&&(typeof n=="string"?(i=r,r=t):(i=r,r=n,n=t));if(i===!1)i=et;else if(!i)return this;return s===1&&(o=i,i=function(e){return v().off(e),o.apply(this,arguments)},i.guid=o.guid||(o.guid=v.guid++)),this.each(function(){v.event.add(this,e,i,r,n)})},one:function(e,t,n,r){return this.on(e,t,n,r,1)},off:function(e,n,r){var i,s;if(e&&e.preventDefault&&e.handleObj)return i=e.handleObj,v(e.delegateTarget).off(i.namespace?i.origType+"."+i.namespace:i.origType,i.selector,i.handler),this;if(typeof e=="object"){for(s in e)this.off(s,n,e[s]);return this}if(n===!1||typeof n=="function")r=n,n=t;return r===!1&&(r=et),this.each(function(){v.event.remove(this,e,r,n)})},bind:function(e,t,n){return this.on(e,null,t,n)},unbind:function(e,t){return this.off(e,null,t)},live:function(e,t,n){return v(this.context).on(e,this.selector,t,n),this},die:function(e,t){return v(this.context).off(e,this.selector||"**",t),this},delegate:function(e,t,n,r){return this.on(t,e,n,r)},undelegate:function(e,t,n){return arguments.length===1?this.off(e,"**"):this.off(t,e||"**",n)},trigger:function(e,t){return this.each(function(){v.event.trigger(e,t,this)})},triggerHandler:function(e,t){if(this[0])return v.event.trigger(e,t,this[0],!0)},toggle:function(e){var t=arguments,n=e.guid||v.guid++,r=0,i=function(n){var i=(v._data(this,"lastToggle"+e.guid)||0)%r;return v._data(this,"lastToggle"+e.guid,i+1),n.preventDefault(),t[i].apply(this,arguments)||!1};i.guid=n;while(r<t.length)t[r++].guid=n;return this.click(i)},hover:function(e,t){return this.mouseenter(e).mouseleave(t||e)}}),v.each("blur focus focusin focusout load resize scroll unload click dblclick mousedown mouseup mousemove mouseover mouseout mouseenter mouseleave change select submit keydown keypress keyup error contextmenu".split(" "),function(e,t){v.fn[t]=function(e,n){return n==null&&(n=e,e=null),arguments.length>0?this.on(t,null,e,n):this.trigger(t)},Q.test(t)&&(v.event.fixHooks[t]=v.event.keyHooks),G.test(t)&&(v.event.fixHooks[t]=v.event.mouseHooks)}),function(e,t){function nt(e,t,n,r){n=n||[],t=t||g;var i,s,a,f,l=t.nodeType;if(!e||typeof e!="string")return n;if(l!==1&&l!==9)return[];a=o(t);if(!a&&!r)if(i=R.exec(e))if(f=i[1]){if(l===9){s=t.getElementById(f);if(!s||!s.parentNode)return n;if(s.id===f)return n.push(s),n}else if(t.ownerDocument&&(s=t.ownerDocument.getElementById(f))&&u(t,s)&&s.id===f)return n.push(s),n}else{if(i[2])return S.apply(n,x.call(t.getElementsByTagName(e),0)),n;if((f=i[3])&&Z&&t.getElementsByClassName)return S.apply(n,x.call(t.getElementsByClassName(f),0)),n}return vt(e.replace(j,"$1"),t,n,r,a)}function rt(e){return function(t){var n=t.nodeName.toLowerCase();return n==="input"&&t.type===e}}function it(e){return function(t){var n=t.nodeName.toLowerCase();return(n==="input"||n==="button")&&t.type===e}}function st(e){return N(function(t){return t=+t,N(function(n,r){var i,s=e([],n.length,t),o=s.length;while(o--)n[i=s[o]]&&(n[i]=!(r[i]=n[i]))})})}function ot(e,t,n){if(e===t)return n;var r=e.nextSibling;while(r){if(r===t)return-1;r=r.nextSibling}return 1}function ut(e,t){var n,r,s,o,u,a,f,l=L[d][e+" "];if(l)return t?0:l.slice(0);u=e,a=[],f=i.preFilter;while(u){if(!n||(r=F.exec(u)))r&&(u=u.slice(r[0].length)||u),a.push(s=[]);n=!1;if(r=I.exec(u))s.push(n=new m(r.shift())),u=u.slice(n.length),n.type=r[0].replace(j," ");for(o in i.filter)(r=J[o].exec(u))&&(!f[o]||(r=f[o](r)))&&(s.push(n=new m(r.shift())),u=u.slice(n.length),n.type=o,n.matches=r);if(!n)break}return t?u.length:u?nt.error(e):L(e,a).slice(0)}function at(e,t,r){var i=t.dir,s=r&&t.dir==="parentNode",o=w++;return t.first?function(t,n,r){while(t=t[i])if(s||t.nodeType===1)return e(t,n,r)}:function(t,r,u){if(!u){var a,f=b+" "+o+" ",l=f+n;while(t=t[i])if(s||t.nodeType===1){if((a=t[d])===l)return t.sizset;if(typeof a=="string"&&a.indexOf(f)===0){if(t.sizset)return t}else{t[d]=l;if(e(t,r,u))return t.sizset=!0,t;t.sizset=!1}}}else while(t=t[i])if(s||t.nodeType===1)if(e(t,r,u))return t}}function ft(e){return e.length>1?function(t,n,r){var i=e.length;while(i--)if(!e[i](t,n,r))return!1;return!0}:e[0]}function lt(e,t,n,r,i){var s,o=[],u=0,a=e.length,f=t!=null;for(;u<a;u++)if(s=e[u])if(!n||n(s,r,i))o.push(s),f&&t.push(u);return o}function ct(e,t,n,r,i,s){return r&&!r[d]&&(r=ct(r)),i&&!i[d]&&(i=ct(i,s)),N(function(s,o,u,a){var f,l,c,h=[],p=[],d=o.length,v=s||dt(t||"*",u.nodeType?[u]:u,[]),m=e&&(s||!t)?lt(v,h,e,u,a):v,g=n?i||(s?e:d||r)?[]:o:m;n&&n(m,g,u,a);if(r){f=lt(g,p),r(f,[],u,a),l=f.length;while(l--)if(c=f[l])g[p[l]]=!(m[p[l]]=c)}if(s){if(i||e){if(i){f=[],l=g.length;while(l--)(c=g[l])&&f.push(m[l]=c);i(null,g=[],f,a)}l=g.length;while(l--)(c=g[l])&&(f=i?T.call(s,c):h[l])>-1&&(s[f]=!(o[f]=c))}}else g=lt(g===o?g.splice(d,g.length):g),i?i(null,o,g,a):S.apply(o,g)})}function ht(e){var t,n,r,s=e.length,o=i.relative[e[0].type],u=o||i.relative[" "],a=o?1:0,f=at(function(e){return e===t},u,!0),l=at(function(e){return T.call(t,e)>-1},u,!0),h=[function(e,n,r){return!o&&(r||n!==c)||((t=n).nodeType?f(e,n,r):l(e,n,r))}];for(;a<s;a++)if(n=i.relative[e[a].type])h=[at(ft(h),n)];else{n=i.filter[e[a].type].apply(null,e[a].matches);if(n[d]){r=++a;for(;r<s;r++)if(i.relative[e[r].type])break;return ct(a>1&&ft(h),a>1&&e.slice(0,a-1).join("").replace(j,"$1"),n,a<r&&ht(e.slice(a,r)),r<s&&ht(e=e.slice(r)),r<s&&e.join(""))}h.push(n)}return ft(h)}function pt(e,t){var r=t.length>0,s=e.length>0,o=function(u,a,f,l,h){var p,d,v,m=[],y=0,w="0",x=u&&[],T=h!=null,N=c,C=u||s&&i.find.TAG("*",h&&a.parentNode||a),k=b+=N==null?1:Math.E;T&&(c=a!==g&&a,n=o.el);for(;(p=C[w])!=null;w++){if(s&&p){for(d=0;v=e[d];d++)if(v(p,a,f)){l.push(p);break}T&&(b=k,n=++o.el)}r&&((p=!v&&p)&&y--,u&&x.push(p))}y+=w;if(r&&w!==y){for(d=0;v=t[d];d++)v(x,m,a,f);if(u){if(y>0)while(w--)!x[w]&&!m[w]&&(m[w]=E.call(l));m=lt(m)}S.apply(l,m),T&&!u&&m.length>0&&y+t.length>1&&nt.uniqueSort(l)}return T&&(b=k,c=N),x};return o.el=0,r?N(o):o}function dt(e,t,n){var r=0,i=t.length;for(;r<i;r++)nt(e,t[r],n);return n}function vt(e,t,n,r,s){var o,u,f,l,c,h=ut(e),p=h.length;if(!r&&h.length===1){u=h[0]=h[0].slice(0);if(u.length>2&&(f=u[0]).type==="ID"&&t.nodeType===9&&!s&&i.relative[u[1].type]){t=i.find.ID(f.matches[0].replace($,""),t,s)[0];if(!t)return n;e=e.slice(u.shift().length)}for(o=J.POS.test(e)?-1:u.length-1;o>=0;o--){f=u[o];if(i.relative[l=f.type])break;if(c=i.find[l])if(r=c(f.matches[0].replace($,""),z.test(u[0].type)&&t.parentNode||t,s)){u.splice(o,1),e=r.length&&u.join("");if(!e)return S.apply(n,x.call(r,0)),n;break}}}return a(e,h)(r,t,s,n,z.test(e)),n}function mt(){}var n,r,i,s,o,u,a,f,l,c,h=!0,p="undefined",d=("sizcache"+Math.random()).replace(".",""),m=String,g=e.document,y=g.documentElement,b=0,w=0,E=[].pop,S=[].push,x=[].slice,T=[].indexOf||function(e){var t=0,n=this.length;for(;t<n;t++)if(this[t]===e)return t;return-1},N=function(e,t){return e[d]=t==null||t,e},C=function(){var e={},t=[];return N(function(n,r){return t.push(n)>i.cacheLength&&delete e[t.shift()],e[n+" "]=r},e)},k=C(),L=C(),A=C(),O="[\\x20\\t\\r\\n\\f]",M="(?:\\\\.|[-\\w]|[^\\x00-\\xa0])+",_=M.replace("w","w#"),D="([*^$|!~]?=)",P="\\["+O+"*("+M+")"+O+"*(?:"+D+O+"*(?:(['\"])((?:\\\\.|[^\\\\])*?)\\3|("+_+")|)|)"+O+"*\\]",H=":("+M+")(?:\\((?:(['\"])((?:\\\\.|[^\\\\])*?)\\2|([^()[\\]]*|(?:(?:"+P+")|[^:]|\\\\.)*|.*))\\)|)",B=":(even|odd|eq|gt|lt|nth|first|last)(?:\\("+O+"*((?:-\\d)?\\d*)"+O+"*\\)|)(?=[^-]|$)",j=new RegExp("^"+O+"+|((?:^|[^\\\\])(?:\\\\.)*)"+O+"+$","g"),F=new RegExp("^"+O+"*,"+O+"*"),I=new RegExp("^"+O+"*([\\x20\\t\\r\\n\\f>+~])"+O+"*"),q=new RegExp(H),R=/^(?:#([\w\-]+)|(\w+)|\.([\w\-]+))$/,U=/^:not/,z=/[\x20\t\r\n\f]*[+~]/,W=/:not\($/,X=/h\d/i,V=/input|select|textarea|button/i,$=/\\(?!\\)/g,J={ID:new RegExp("^#("+M+")"),CLASS:new RegExp("^\\.("+M+")"),NAME:new RegExp("^\\[name=['\"]?("+M+")['\"]?\\]"),TAG:new RegExp("^("+M.replace("w","w*")+")"),ATTR:new RegExp("^"+P),PSEUDO:new RegExp("^"+H),POS:new RegExp(B,"i"),CHILD:new RegExp("^:(only|nth|first|last)-child(?:\\("+O+"*(even|odd|(([+-]|)(\\d*)n|)"+O+"*(?:([+-]|)"+O+"*(\\d+)|))"+O+"*\\)|)","i"),needsContext:new RegExp("^"+O+"*[>+~]|"+B,"i")},K=function(e){var t=g.createElement("div");try{return e(t)}catch(n){return!1}finally{t=null}},Q=K(function(e){return e.appendChild(g.createComment("")),!e.getElementsByTagName("*").length}),G=K(function(e){return e.innerHTML="<a href='#'></a>",e.firstChild&&typeof e.firstChild.getAttribute!==p&&e.firstChild.getAttribute("href")==="#"}),Y=K(function(e){e.innerHTML="<select></select>";var t=typeof e.lastChild.getAttribute("multiple");return t!=="boolean"&&t!=="string"}),Z=K(function(e){return e.innerHTML="<div class='hidden e'></div><div class='hidden'></div>",!e.getElementsByClassName||!e.getElementsByClassName("e").length?!1:(e.lastChild.className="e",e.getElementsByClassName("e").length===2)}),et=K(function(e){e.id=d+0,e.innerHTML="<a name='"+d+"'></a><div name='"+d+"'></div>",y.insertBefore(e,y.firstChild);var t=g.getElementsByName&&g.getElementsByName(d).length===2+g.getElementsByName(d+0).length;return r=!g.getElementById(d),y.removeChild(e),t});try{x.call(y.childNodes,0)[0].nodeType}catch(tt){x=function(e){var t,n=[];for(;t=this[e];e++)n.push(t);return n}}nt.matches=function(e,t){return nt(e,null,null,t)},nt.matchesSelector=function(e,t){return nt(t,null,null,[e]).length>0},s=nt.getText=function(e){var t,n="",r=0,i=e.nodeType;if(i){if(i===1||i===9||i===11){if(typeof e.textContent=="string")return e.textContent;for(e=e.firstChild;e;e=e.nextSibling)n+=s(e)}else if(i===3||i===4)return e.nodeValue}else for(;t=e[r];r++)n+=s(t);return n},o=nt.isXML=function(e){var t=e&&(e.ownerDocument||e).documentElement;return t?t.nodeName!=="HTML":!1},u=nt.contains=y.contains?function(e,t){var n=e.nodeType===9?e.documentElement:e,r=t&&t.parentNode;return e===r||!!(r&&r.nodeType===1&&n.contains&&n.contains(r))}:y.compareDocumentPosition?function(e,t){return t&&!!(e.compareDocumentPosition(t)&16)}:function(e,t){while(t=t.parentNode)if(t===e)return!0;return!1},nt.attr=function(e,t){var n,r=o(e);return r||(t=t.toLowerCase()),(n=i.attrHandle[t])?n(e):r||Y?e.getAttribute(t):(n=e.getAttributeNode(t),n?typeof e[t]=="boolean"?e[t]?t:null:n.specified?n.value:null:null)},i=nt.selectors={cacheLength:50,createPseudo:N,match:J,attrHandle:G?{}:{href:function(e){return e.getAttribute("href",2)},type:function(e){return e.getAttribute("type")}},find:{ID:r?function(e,t,n){if(typeof t.getElementById!==p&&!n){var r=t.getElementById(e);return r&&r.parentNode?[r]:[]}}:function(e,n,r){if(typeof n.getElementById!==p&&!r){var i=n.getElementById(e);return i?i.id===e||typeof i.getAttributeNode!==p&&i.getAttributeNode("id").value===e?[i]:t:[]}},TAG:Q?function(e,t){if(typeof t.getElementsByTagName!==p)return t.getElementsByTagName(e)}:function(e,t){var n=t.getElementsByTagName(e);if(e==="*"){var r,i=[],s=0;for(;r=n[s];s++)r.nodeType===1&&i.push(r);return i}return n},NAME:et&&function(e,t){if(typeof t.getElementsByName!==p)return t.getElementsByName(name)},CLASS:Z&&function(e,t,n){if(typeof t.getElementsByClassName!==p&&!n)return t.getElementsByClassName(e)}},relative:{">":{dir:"parentNode",first:!0}," ":{dir:"parentNode"},"+":{dir:"previousSibling",first:!0},"~":{dir:"previousSibling"}},preFilter:{ATTR:function(e){return e[1]=e[1].replace($,""),e[3]=(e[4]||e[5]||"").replace($,""),e[2]==="~="&&(e[3]=" "+e[3]+" "),e.slice(0,4)},CHILD:function(e){return e[1]=e[1].toLowerCase(),e[1]==="nth"?(e[2]||nt.error(e[0]),e[3]=+(e[3]?e[4]+(e[5]||1):2*(e[2]==="even"||e[2]==="odd")),e[4]=+(e[6]+e[7]||e[2]==="odd")):e[2]&&nt.error(e[0]),e},PSEUDO:function(e){var t,n;if(J.CHILD.test(e[0]))return null;if(e[3])e[2]=e[3];else if(t=e[4])q.test(t)&&(n=ut(t,!0))&&(n=t.indexOf(")",t.length-n)-t.length)&&(t=t.slice(0,n),e[0]=e[0].slice(0,n)),e[2]=t;return e.slice(0,3)}},filter:{ID:r?function(e){return e=e.replace($,""),function(t){return t.getAttribute("id")===e}}:function(e){return e=e.replace($,""),function(t){var n=typeof t.getAttributeNode!==p&&t.getAttributeNode("id");return n&&n.value===e}},TAG:function(e){return e==="*"?function(){return!0}:(e=e.replace($,"").toLowerCase(),function(t){return t.nodeName&&t.nodeName.toLowerCase()===e})},CLASS:function(e){var t=k[d][e+" "];return t||(t=new RegExp("(^|"+O+")"+e+"("+O+"|$)"))&&k(e,function(e){return t.test(e.className||typeof e.getAttribute!==p&&e.getAttribute("class")||"")})},ATTR:function(e,t,n){return function(r,i){var s=nt.attr(r,e);return s==null?t==="!=":t?(s+="",t==="="?s===n:t==="!="?s!==n:t==="^="?n&&s.indexOf(n)===0:t==="*="?n&&s.indexOf(n)>-1:t==="$="?n&&s.substr(s.length-n.length)===n:t==="~="?(" "+s+" ").indexOf(n)>-1:t==="|="?s===n||s.substr(0,n.length+1)===n+"-":!1):!0}},CHILD:function(e,t,n,r){return e==="nth"?function(e){var t,i,s=e.parentNode;if(n===1&&r===0)return!0;if(s){i=0;for(t=s.firstChild;t;t=t.nextSibling)if(t.nodeType===1){i++;if(e===t)break}}return i-=r,i===n||i%n===0&&i/n>=0}:function(t){var n=t;switch(e){case"only":case"first":while(n=n.previousSibling)if(n.nodeType===1)return!1;if(e==="first")return!0;n=t;case"last":while(n=n.nextSibling)if(n.nodeType===1)return!1;return!0}}},PSEUDO:function(e,t){var n,r=i.pseudos[e]||i.setFilters[e.toLowerCase()]||nt.error("unsupported pseudo: "+e);return r[d]?r(t):r.length>1?(n=[e,e,"",t],i.setFilters.hasOwnProperty(e.toLowerCase())?N(function(e,n){var i,s=r(e,t),o=s.length;while(o--)i=T.call(e,s[o]),e[i]=!(n[i]=s[o])}):function(e){return r(e,0,n)}):r}},pseudos:{not:N(function(e){var t=[],n=[],r=a(e.replace(j,"$1"));return r[d]?N(function(e,t,n,i){var s,o=r(e,null,i,[]),u=e.length;while(u--)if(s=o[u])e[u]=!(t[u]=s)}):function(e,i,s){return t[0]=e,r(t,null,s,n),!n.pop()}}),has:N(function(e){return function(t){return nt(e,t).length>0}}),contains:N(function(e){return function(t){return(t.textContent||t.innerText||s(t)).indexOf(e)>-1}}),enabled:function(e){return e.disabled===!1},disabled:function(e){return e.disabled===!0},checked:function(e){var t=e.nodeName.toLowerCase();return t==="input"&&!!e.checked||t==="option"&&!!e.selected},selected:function(e){return e.parentNode&&e.parentNode.selectedIndex,e.selected===!0},parent:function(e){return!i.pseudos.empty(e)},empty:function(e){var t;e=e.firstChild;while(e){if(e.nodeName>"@"||(t=e.nodeType)===3||t===4)return!1;e=e.nextSibling}return!0},header:function(e){return X.test(e.nodeName)},text:function(e){var t,n;return e.nodeName.toLowerCase()==="input"&&(t=e.type)==="text"&&((n=e.getAttribute("type"))==null||n.toLowerCase()===t)},radio:rt("radio"),checkbox:rt("checkbox"),file:rt("file"),password:rt("password"),image:rt("image"),submit:it("submit"),reset:it("reset"),button:function(e){var t=e.nodeName.toLowerCase();return t==="input"&&e.type==="button"||t==="button"},input:function(e){return V.test(e.nodeName)},focus:function(e){var t=e.ownerDocument;return e===t.activeElement&&(!t.hasFocus||t.hasFocus())&&!!(e.type||e.href||~e.tabIndex)},active:function(e){return e===e.ownerDocument.activeElement},first:st(function(){return[0]}),last:st(function(e,t){return[t-1]}),eq:st(function(e,t,n){return[n<0?n+t:n]}),even:st(function(e,t){for(var n=0;n<t;n+=2)e.push(n);return e}),odd:st(function(e,t){for(var n=1;n<t;n+=2)e.push(n);return e}),lt:st(function(e,t,n){for(var r=n<0?n+t:n;--r>=0;)e.push(r);return e}),gt:st(function(e,t,n){for(var r=n<0?n+t:n;++r<t;)e.push(r);return e})}},f=y.compareDocumentPosition?function(e,t){return e===t?(l=!0,0):(!e.compareDocumentPosition||!t.compareDocumentPosition?e.compareDocumentPosition:e.compareDocumentPosition(t)&4)?-1:1}:function(e,t){if(e===t)return l=!0,0;if(e.sourceIndex&&t.sourceIndex)return e.sourceIndex-t.sourceIndex;var n,r,i=[],s=[],o=e.parentNode,u=t.parentNode,a=o;if(o===u)return ot(e,t);if(!o)return-1;if(!u)return 1;while(a)i.unshift(a),a=a.parentNode;a=u;while(a)s.unshift(a),a=a.parentNode;n=i.length,r=s.length;for(var f=0;f<n&&f<r;f++)if(i[f]!==s[f])return ot(i[f],s[f]);return f===n?ot(e,s[f],-1):ot(i[f],t,1)},[0,0].sort(f),h=!l,nt.uniqueSort=function(e){var t,n=[],r=1,i=0;l=h,e.sort(f);if(l){for(;t=e[r];r++)t===e[r-1]&&(i=n.push(r));while(i--)e.splice(n[i],1)}return e},nt.error=function(e){throw new Error("Syntax error, unrecognized expression: "+e)},a=nt.compile=function(e,t){var n,r=[],i=[],s=A[d][e+" "];if(!s){t||(t=ut(e)),n=t.length;while(n--)s=ht(t[n]),s[d]?r.push(s):i.push(s);s=A(e,pt(i,r))}return s},g.querySelectorAll&&function(){var e,t=vt,n=/'|\\/g,r=/\=[\x20\t\r\n\f]*([^'"\]]*)[\x20\t\r\n\f]*\]/g,i=[":focus"],s=[":active"],u=y.matchesSelector||y.mozMatchesSelector||y.webkitMatchesSelector||y.oMatchesSelector||y.msMatchesSelector;K(function(e){e.innerHTML="<select><option selected=''></option></select>",e.querySelectorAll("[selected]").length||i.push("\\["+O+"*(?:checked|disabled|ismap|multiple|readonly|selected|value)"),e.querySelectorAll(":checked").length||i.push(":checked")}),K(function(e){e.innerHTML="<p test=''></p>",e.querySelectorAll("[test^='']").length&&i.push("[*^$]="+O+"*(?:\"\"|'')"),e.innerHTML="<input type='hidden'/>",e.querySelectorAll(":enabled").length||i.push(":enabled",":disabled")}),i=new RegExp(i.join("|")),vt=function(e,r,s,o,u){if(!o&&!u&&!i.test(e)){var a,f,l=!0,c=d,h=r,p=r.nodeType===9&&e;if(r.nodeType===1&&r.nodeName.toLowerCase()!=="object"){a=ut(e),(l=r.getAttribute("id"))?c=l.replace(n,"\\$&"):r.setAttribute("id",c),c="[id='"+c+"'] ",f=a.length;while(f--)a[f]=c+a[f].join("");h=z.test(e)&&r.parentNode||r,p=a.join(",")}if(p)try{return S.apply(s,x.call(h.querySelectorAll(p),0)),s}catch(v){}finally{l||r.removeAttribute("id")}}return t(e,r,s,o,u)},u&&(K(function(t){e=u.call(t,"div");try{u.call(t,"[test!='']:sizzle"),s.push("!=",H)}catch(n){}}),s=new RegExp(s.join("|")),nt.matchesSelector=function(t,n){n=n.replace(r,"='$1']");if(!o(t)&&!s.test(n)&&!i.test(n))try{var a=u.call(t,n);if(a||e||t.document&&t.document.nodeType!==11)return a}catch(f){}return nt(n,null,null,[t]).length>0})}(),i.pseudos.nth=i.pseudos.eq,i.filters=mt.prototype=i.pseudos,i.setFilters=new mt,nt.attr=v.attr,v.find=nt,v.expr=nt.selectors,v.expr[":"]=v.expr.pseudos,v.unique=nt.uniqueSort,v.text=nt.getText,v.isXMLDoc=nt.isXML,v.contains=nt.contains}(e);var nt=/Until$/,rt=/^(?:parents|prev(?:Until|All))/,it=/^.[^:#\[\.,]*$/,st=v.expr.match.needsContext,ot={children:!0,contents:!0,next:!0,prev:!0};v.fn.extend({find:function(e){var t,n,r,i,s,o,u=this;if(typeof e!="string")return v(e).filter(function(){for(t=0,n=u.length;t<n;t++)if(v.contains(u[t],this))return!0});o=this.pushStack("","find",e);for(t=0,n=this.length;t<n;t++){r=o.length,v.find(e,this[t],o);if(t>0)for(i=r;i<o.length;i++)for(s=0;s<r;s++)if(o[s]===o[i]){o.splice(i--,1);break}}return o},has:function(e){var t,n=v(e,this),r=n.length;return this.filter(function(){for(t=0;t<r;t++)if(v.contains(this,n[t]))return!0})},not:function(e){return this.pushStack(ft(this,e,!1),"not",e)},filter:function(e){return this.pushStack(ft(this,e,!0),"filter",e)},is:function(e){return!!e&&(typeof e=="string"?st.test(e)?v(e,this.context).index(this[0])>=0:v.filter(e,this).length>0:this.filter(e).length>0)},closest:function(e,t){var n,r=0,i=this.length,s=[],o=st.test(e)||typeof e!="string"?v(e,t||this.context):0;for(;r<i;r++){n=this[r];while(n&&n.ownerDocument&&n!==t&&n.nodeType!==11){if(o?o.index(n)>-1:v.find.matchesSelector(n,e)){s.push(n);break}n=n.parentNode}}return s=s.length>1?v.unique(s):s,this.pushStack(s,"closest",e)},index:function(e){return e?typeof e=="string"?v.inArray(this[0],v(e)):v.inArray(e.jquery?e[0]:e,this):this[0]&&this[0].parentNode?this.prevAll().length:-1},add:function(e,t){var n=typeof e=="string"?v(e,t):v.makeArray(e&&e.nodeType?[e]:e),r=v.merge(this.get(),n);return this.pushStack(ut(n[0])||ut(r[0])?r:v.unique(r))},addBack:function(e){return this.add(e==null?this.prevObject:this.prevObject.filter(e))}}),v.fn.andSelf=v.fn.addBack,v.each({parent:function(e){var t=e.parentNode;return t&&t.nodeType!==11?t:null},parents:function(e){return v.dir(e,"parentNode")},parentsUntil:function(e,t,n){return v.dir(e,"parentNode",n)},next:function(e){return at(e,"nextSibling")},prev:function(e){return at(e,"previousSibling")},nextAll:function(e){return v.dir(e,"nextSibling")},prevAll:function(e){return v.dir(e,"previousSibling")},nextUntil:function(e,t,n){return v.dir(e,"nextSibling",n)},prevUntil:function(e,t,n){return v.dir(e,"previousSibling",n)},siblings:function(e){return v.sibling((e.parentNode||{}).firstChild,e)},children:function(e){return v.sibling(e.firstChild)},contents:function(e){return v.nodeName(e,"iframe")?e.contentDocument||e.contentWindow.document:v.merge([],e.childNodes)}},function(e,t){v.fn[e]=function(n,r){var i=v.map(this,t,n);return nt.test(e)||(r=n),r&&typeof r=="string"&&(i=v.filter(r,i)),i=this.length>1&&!ot[e]?v.unique(i):i,this.length>1&&rt.test(e)&&(i=i.reverse()),this.pushStack(i,e,l.call(arguments).join(","))}}),v.extend({filter:function(e,t,n){return n&&(e=":not("+e+")"),t.length===1?v.find.matchesSelector(t[0],e)?[t[0]]:[]:v.find.matches(e,t)},dir:function(e,n,r){var i=[],s=e[n];while(s&&s.nodeType!==9&&(r===t||s.nodeType!==1||!v(s).is(r)))s.nodeType===1&&i.push(s),s=s[n];return i},sibling:function(e,t){var n=[];for(;e;e=e.nextSibling)e.nodeType===1&&e!==t&&n.push(e);return n}});var ct="abbr|article|aside|audio|bdi|canvas|data|datalist|details|figcaption|figure|footer|header|hgroup|mark|meter|nav|output|progress|section|summary|time|video",ht=/ jQuery\d+="(?:null|\d+)"/g,pt=/^\s+/,dt=/<(?!area|br|col|embed|hr|img|input|link|meta|param)(([\w:]+)[^>]*)\/>/gi,vt=/<([\w:]+)/,mt=/<tbody/i,gt=/<|&#?\w+;/,yt=/<(?:script|style|link)/i,bt=/<(?:script|object|embed|option|style)/i,wt=new RegExp("<(?:"+ct+")[\\s/>]","i"),Et=/^(?:checkbox|radio)$/,St=/checked\s*(?:[^=]|=\s*.checked.)/i,xt=/\/(java|ecma)script/i,Tt=/^\s*<!(?:\[CDATA\[|\-\-)|[\]\-]{2}>\s*$/g,Nt={option:[1,"<select multiple='multiple'>","</select>"],legend:[1,"<fieldset>","</fieldset>"],thead:[1,"<table>","</table>"],tr:[2,"<table><tbody>","</tbody></table>"],td:[3,"<table><tbody><tr>","</tr></tbody></table>"],col:[2,"<table><tbody></tbody><colgroup>","</colgroup></table>"],area:[1,"<map>","</map>"],_default:[0,"",""]},Ct=lt(i),kt=Ct.appendChild(i.createElement("div"));Nt.optgroup=Nt.option,Nt.tbody=Nt.tfoot=Nt.colgroup=Nt.caption=Nt.thead,Nt.th=Nt.td,v.support.htmlSerialize||(Nt._default=[1,"X<div>","</div>"]),v.fn.extend({text:function(e){return v.access(this,function(e){return e===t?v.text(this):this.empty().append((this[0]&&this[0].ownerDocument||i).createTextNode(e))},null,e,arguments.length)},wrapAll:function(e){if(v.isFunction(e))return this.each(function(t){v(this).wrapAll(e.call(this,t))});if(this[0]){var t=v(e,this[0].ownerDocument).eq(0).clone(!0);this[0].parentNode&&t.insertBefore(this[0]),t.map(function(){var e=this;while(e.firstChild&&e.firstChild.nodeType===1)e=e.firstChild;return e}).append(this)}return this},wrapInner:function(e){return v.isFunction(e)?this.each(function(t){v(this).wrapInner(e.call(this,t))}):this.each(function(){var t=v(this),n=t.contents();n.length?n.wrapAll(e):t.append(e)})},wrap:function(e){var t=v.isFunction(e);return this.each(function(n){v(this).wrapAll(t?e.call(this,n):e)})},unwrap:function(){return this.parent().each(function(){v.nodeName(this,"body")||v(this).replaceWith(this.childNodes)}).end()},append:function(){return this.domManip(arguments,!0,function(e){(this.nodeType===1||this.nodeType===11)&&this.appendChild(e)})},prepend:function(){return this.domManip(arguments,!0,function(e){(this.nodeType===1||this.nodeType===11)&&this.insertBefore(e,this.firstChild)})},before:function(){if(!ut(this[0]))return this.domManip(arguments,!1,function(e){this.parentNode.insertBefore(e,this)});if(arguments.length){var e=v.clean(arguments);return this.pushStack(v.merge(e,this),"before",this.selector)}},after:function(){if(!ut(this[0]))return this.domManip(arguments,!1,function(e){this.parentNode.insertBefore(e,this.nextSibling)});if(arguments.length){var e=v.clean(arguments);return this.pushStack(v.merge(this,e),"after",this.selector)}},remove:function(e,t){var n,r=0;for(;(n=this[r])!=null;r++)if(!e||v.filter(e,[n]).length)!t&&n.nodeType===1&&(v.cleanData(n.getElementsByTagName("*")),v.cleanData([n])),n.parentNode&&n.parentNode.removeChild(n);return this},empty:function(){var e,t=0;for(;(e=this[t])!=null;t++){e.nodeType===1&&v.cleanData(e.getElementsByTagName("*"));while(e.firstChild)e.removeChild(e.firstChild)}return this},clone:function(e,t){return e=e==null?!1:e,t=t==null?e:t,this.map(function(){return v.clone(this,e,t)})},html:function(e){return v.access(this,function(e){var n=this[0]||{},r=0,i=this.length;if(e===t)return n.nodeType===1?n.innerHTML.replace(ht,""):t;if(typeof e=="string"&&!yt.test(e)&&(v.support.htmlSerialize||!wt.test(e))&&(v.support.leadingWhitespace||!pt.test(e))&&!Nt[(vt.exec(e)||["",""])[1].toLowerCase()]){e=e.replace(dt,"<$1></$2>");try{for(;r<i;r++)n=this[r]||{},n.nodeType===1&&(v.cleanData(n.getElementsByTagName("*")),n.innerHTML=e);n=0}catch(s){}}n&&this.empty().append(e)},null,e,arguments.length)},replaceWith:function(e){return ut(this[0])?this.length?this.pushStack(v(v.isFunction(e)?e():e),"replaceWith",e):this:v.isFunction(e)?this.each(function(t){var n=v(this),r=n.html();n.replaceWith(e.call(this,t,r))}):(typeof e!="string"&&(e=v(e).detach()),this.each(function(){var t=this.nextSibling,n=this.parentNode;v(this).remove(),t?v(t).before(e):v(n).append(e)}))},detach:function(e){return this.remove(e,!0)},domManip:function(e,n,r){e=[].concat.apply([],e);var i,s,o,u,a=0,f=e[0],l=[],c=this.length;if(!v.support.checkClone&&c>1&&typeof f=="string"&&St.test(f))return this.each(function(){v(this).domManip(e,n,r)});if(v.isFunction(f))return this.each(function(i){var s=v(this);e[0]=f.call(this,i,n?s.html():t),s.domManip(e,n,r)});if(this[0]){i=v.buildFragment(e,this,l),o=i.fragment,s=o.firstChild,o.childNodes.length===1&&(o=s);if(s){n=n&&v.nodeName(s,"tr");for(u=i.cacheable||c-1;a<c;a++)r.call(n&&v.nodeName(this[a],"table")?Lt(this[a],"tbody"):this[a],a===u?o:v.clone(o,!0,!0))}o=s=null,l.length&&v.each(l,function(e,t){t.src?v.ajax?v.ajax({url:t.src,type:"GET",dataType:"script",async:!1,global:!1,"throws":!0}):v.error("no ajax"):v.globalEval((t.text||t.textContent||t.innerHTML||"").replace(Tt,"")),t.parentNode&&t.parentNode.removeChild(t)})}return this}}),v.buildFragment=function(e,n,r){var s,o,u,a=e[0];return n=n||i,n=!n.nodeType&&n[0]||n,n=n.ownerDocument||n,e.length===1&&typeof a=="string"&&a.length<512&&n===i&&a.charAt(0)==="<"&&!bt.test(a)&&(v.support.checkClone||!St.test(a))&&(v.support.html5Clone||!wt.test(a))&&(o=!0,s=v.fragments[a],u=s!==t),s||(s=n.createDocumentFragment(),v.clean(e,n,s,r),o&&(v.fragments[a]=u&&s)),{fragment:s,cacheable:o}},v.fragments={},v.each({appendTo:"append",prependTo:"prepend",insertBefore:"before",insertAfter:"after",replaceAll:"replaceWith"},function(e,t){v.fn[e]=function(n){var r,i=0,s=[],o=v(n),u=o.length,a=this.length===1&&this[0].parentNode;if((a==null||a&&a.nodeType===11&&a.childNodes.length===1)&&u===1)return o[t](this[0]),this;for(;i<u;i++)r=(i>0?this.clone(!0):this).get(),v(o[i])[t](r),s=s.concat(r);return this.pushStack(s,e,o.selector)}}),v.extend({clone:function(e,t,n){var r,i,s,o;v.support.html5Clone||v.isXMLDoc(e)||!wt.test("<"+e.nodeName+">")?o=e.cloneNode(!0):(kt.innerHTML=e.outerHTML,kt.removeChild(o=kt.firstChild));if((!v.support.noCloneEvent||!v.support.noCloneChecked)&&(e.nodeType===1||e.nodeType===11)&&!v.isXMLDoc(e)){Ot(e,o),r=Mt(e),i=Mt(o);for(s=0;r[s];++s)i[s]&&Ot(r[s],i[s])}if(t){At(e,o);if(n){r=Mt(e),i=Mt(o);for(s=0;r[s];++s)At(r[s],i[s])}}return r=i=null,o},clean:function(e,t,n,r){var s,o,u,a,f,l,c,h,p,d,m,g,y=t===i&&Ct,b=[];if(!t||typeof t.createDocumentFragment=="undefined")t=i;for(s=0;(u=e[s])!=null;s++){typeof u=="number"&&(u+="");if(!u)continue;if(typeof u=="string")if(!gt.test(u))u=t.createTextNode(u);else{y=y||lt(t),c=t.createElement("div"),y.appendChild(c),u=u.replace(dt,"<$1></$2>"),a=(vt.exec(u)||["",""])[1].toLowerCase(),f=Nt[a]||Nt._default,l=f[0],c.innerHTML=f[1]+u+f[2];while(l--)c=c.lastChild;if(!v.support.tbody){h=mt.test(u),p=a==="table"&&!h?c.firstChild&&c.firstChild.childNodes:f[1]==="<table>"&&!h?c.childNodes:[];for(o=p.length-1;o>=0;--o)v.nodeName(p[o],"tbody")&&!p[o].childNodes.length&&p[o].parentNode.removeChild(p[o])}!v.support.leadingWhitespace&&pt.test(u)&&c.insertBefore(t.createTextNode(pt.exec(u)[0]),c.firstChild),u=c.childNodes,c.parentNode.removeChild(c)}u.nodeType?b.push(u):v.merge(b,u)}c&&(u=c=y=null);if(!v.support.appendChecked)for(s=0;(u=b[s])!=null;s++)v.nodeName(u,"input")?_t(u):typeof u.getElementsByTagName!="undefined"&&v.grep(u.getElementsByTagName("input"),_t);if(n){m=function(e){if(!e.type||xt.test(e.type))return r?r.push(e.parentNode?e.parentNode.removeChild(e):e):n.appendChild(e)};for(s=0;(u=b[s])!=null;s++)if(!v.nodeName(u,"script")||!m(u))n.appendChild(u),typeof u.getElementsByTagName!="undefined"&&(g=v.grep(v.merge([],u.getElementsByTagName("script")),m),b.splice.apply(b,[s+1,0].concat(g)),s+=g.length)}return b},cleanData:function(e,t){var n,r,i,s,o=0,u=v.expando,a=v.cache,f=v.support.deleteExpando,l=v.event.special;for(;(i=e[o])!=null;o++)if(t||v.acceptData(i)){r=i[u],n=r&&a[r];if(n){if(n.events)for(s in n.events)l[s]?v.event.remove(i,s):v.removeEvent(i,s,n.handle);a[r]&&(delete a[r],f?delete i[u]:i.removeAttribute?i.removeAttribute(u):i[u]=null,v.deletedIds.push(r))}}}}),function(){var e,t;v.uaMatch=function(e){e=e.toLowerCase();var t=/(chrome)[ \/]([\w.]+)/.exec(e)||/(webkit)[ \/]([\w.]+)/.exec(e)||/(opera)(?:.*version|)[ \/]([\w.]+)/.exec(e)||/(msie) ([\w.]+)/.exec(e)||e.indexOf("compatible")<0&&/(mozilla)(?:.*? rv:([\w.]+)|)/.exec(e)||[];return{browser:t[1]||"",version:t[2]||"0"}},e=v.uaMatch(o.userAgent),t={},e.browser&&(t[e.browser]=!0,t.version=e.version),t.chrome?t.webkit=!0:t.webkit&&(t.safari=!0),v.browser=t,v.sub=function(){function e(t,n){return new e.fn.init(t,n)}v.extend(!0,e,this),e.superclass=this,e.fn=e.prototype=this(),e.fn.constructor=e,e.sub=this.sub,e.fn.init=function(r,i){return i&&i instanceof v&&!(i instanceof e)&&(i=e(i)),v.fn.init.call(this,r,i,t)},e.fn.init.prototype=e.fn;var t=e(i);return e}}();var Dt,Pt,Ht,Bt=/alpha\([^)]*\)/i,jt=/opacity=([^)]*)/,Ft=/^(top|right|bottom|left)$/,It=/^(none|table(?!-c[ea]).+)/,qt=/^margin/,Rt=new RegExp("^("+m+")(.*)$","i"),Ut=new RegExp("^("+m+")(?!px)[a-z%]+$","i"),zt=new RegExp("^([-+])=("+m+")","i"),Wt={BODY:"block"},Xt={position:"absolute",visibility:"hidden",display:"block"},Vt={letterSpacing:0,fontWeight:400},$t=["Top","Right","Bottom","Left"],Jt=["Webkit","O","Moz","ms"],Kt=v.fn.toggle;v.fn.extend({css:function(e,n){return v.access(this,function(e,n,r){return r!==t?v.style(e,n,r):v.css(e,n)},e,n,arguments.length>1)},show:function(){return Yt(this,!0)},hide:function(){return Yt(this)},toggle:function(e,t){var n=typeof e=="boolean";return v.isFunction(e)&&v.isFunction(t)?Kt.apply(this,arguments):this.each(function(){(n?e:Gt(this))?v(this).show():v(this).hide()})}}),v.extend({cssHooks:{opacity:{get:function(e,t){if(t){var n=Dt(e,"opacity");return n===""?"1":n}}}},cssNumber:{fillOpacity:!0,fontWeight:!0,lineHeight:!0,opacity:!0,orphans:!0,widows:!0,zIndex:!0,zoom:!0},cssProps:{"float":v.support.cssFloat?"cssFloat":"styleFloat"},style:function(e,n,r,i){if(!e||e.nodeType===3||e.nodeType===8||!e.style)return;var s,o,u,a=v.camelCase(n),f=e.style;n=v.cssProps[a]||(v.cssProps[a]=Qt(f,a)),u=v.cssHooks[n]||v.cssHooks[a];if(r===t)return u&&"get"in u&&(s=u.get(e,!1,i))!==t?s:f[n];o=typeof r,o==="string"&&(s=zt.exec(r))&&(r=(s[1]+1)*s[2]+parseFloat(v.css(e,n)),o="number");if(r==null||o==="number"&&isNaN(r))return;o==="number"&&!v.cssNumber[a]&&(r+="px");if(!u||!("set"in u)||(r=u.set(e,r,i))!==t)try{f[n]=r}catch(l){}},css:function(e,n,r,i){var s,o,u,a=v.camelCase(n);return n=v.cssProps[a]||(v.cssProps[a]=Qt(e.style,a)),u=v.cssHooks[n]||v.cssHooks[a],u&&"get"in u&&(s=u.get(e,!0,i)),s===t&&(s=Dt(e,n)),s==="normal"&&n in Vt&&(s=Vt[n]),r||i!==t?(o=parseFloat(s),r||v.isNumeric(o)?o||0:s):s},swap:function(e,t,n){var r,i,s={};for(i in t)s[i]=e.style[i],e.style[i]=t[i];r=n.call(e);for(i in t)e.style[i]=s[i];return r}}),e.getComputedStyle?Dt=function(t,n){var r,i,s,o,u=e.getComputedStyle(t,null),a=t.style;return u&&(r=u.getPropertyValue(n)||u[n],r===""&&!v.contains(t.ownerDocument,t)&&(r=v.style(t,n)),Ut.test(r)&&qt.test(n)&&(i=a.width,s=a.minWidth,o=a.maxWidth,a.minWidth=a.maxWidth=a.width=r,r=u.width,a.width=i,a.minWidth=s,a.maxWidth=o)),r}:i.documentElement.currentStyle&&(Dt=function(e,t){var n,r,i=e.currentStyle&&e.currentStyle[t],s=e.style;return i==null&&s&&s[t]&&(i=s[t]),Ut.test(i)&&!Ft.test(t)&&(n=s.left,r=e.runtimeStyle&&e.runtimeStyle.left,r&&(e.runtimeStyle.left=e.currentStyle.left),s.left=t==="fontSize"?"1em":i,i=s.pixelLeft+"px",s.left=n,r&&(e.runtimeStyle.left=r)),i===""?"auto":i}),v.each(["height","width"],function(e,t){v.cssHooks[t]={get:function(e,n,r){if(n)return e.offsetWidth===0&&It.test(Dt(e,"display"))?v.swap(e,Xt,function(){return tn(e,t,r)}):tn(e,t,r)},set:function(e,n,r){return Zt(e,n,r?en(e,t,r,v.support.boxSizing&&v.css(e,"boxSizing")==="border-box"):0)}}}),v.support.opacity||(v.cssHooks.opacity={get:function(e,t){return jt.test((t&&e.currentStyle?e.currentStyle.filter:e.style.filter)||"")?.01*parseFloat(RegExp.$1)+"":t?"1":""},set:function(e,t){var n=e.style,r=e.currentStyle,i=v.isNumeric(t)?"alpha(opacity="+t*100+")":"",s=r&&r.filter||n.filter||"";n.zoom=1;if(t>=1&&v.trim(s.replace(Bt,""))===""&&n.removeAttribute){n.removeAttribute("filter");if(r&&!r.filter)return}n.filter=Bt.test(s)?s.replace(Bt,i):s+" "+i}}),v(function(){v.support.reliableMarginRight||(v.cssHooks.marginRight={get:function(e,t){return v.swap(e,{display:"inline-block"},function(){if(t)return Dt(e,"marginRight")})}}),!v.support.pixelPosition&&v.fn.position&&v.each(["top","left"],function(e,t){v.cssHooks[t]={get:function(e,n){if(n){var r=Dt(e,t);return Ut.test(r)?v(e).position()[t]+"px":r}}}})}),v.expr&&v.expr.filters&&(v.expr.filters.hidden=function(e){return e.offsetWidth===0&&e.offsetHeight===0||!v.support.reliableHiddenOffsets&&(e.style&&e.style.display||Dt(e,"display"))==="none"},v.expr.filters.visible=function(e){return!v.expr.filters.hidden(e)}),v.each({margin:"",padding:"",border:"Width"},function(e,t){v.cssHooks[e+t]={expand:function(n){var r,i=typeof n=="string"?n.split(" "):[n],s={};for(r=0;r<4;r++)s[e+$t[r]+t]=i[r]||i[r-2]||i[0];return s}},qt.test(e)||(v.cssHooks[e+t].set=Zt)});var rn=/%20/g,sn=/\[\]$/,on=/\r?\n/g,un=/^(?:color|date|datetime|datetime-local|email|hidden|month|number|password|range|search|tel|text|time|url|week)$/i,an=/^(?:select|textarea)/i;v.fn.extend({serialize:function(){return v.param(this.serializeArray())},serializeArray:function(){return this.map(function(){return this.elements?v.makeArray(this.elements):this}).filter(function(){return this.name&&!this.disabled&&(this.checked||an.test(this.nodeName)||un.test(this.type))}).map(function(e,t){var n=v(this).val();return n==null?null:v.isArray(n)?v.map(n,function(e,n){return{name:t.name,value:e.replace(on,"\r\n")}}):{name:t.name,value:n.replace(on,"\r\n")}}).get()}}),v.param=function(e,n){var r,i=[],s=function(e,t){t=v.isFunction(t)?t():t==null?"":t,i[i.length]=encodeURIComponent(e)+"="+encodeURIComponent(t)};n===t&&(n=v.ajaxSettings&&v.ajaxSettings.traditional);if(v.isArray(e)||e.jquery&&!v.isPlainObject(e))v.each(e,function(){s(this.name,this.value)});else for(r in e)fn(r,e[r],n,s);return i.join("&").replace(rn,"+")};var ln,cn,hn=/#.*$/,pn=/^(.*?):[ \t]*([^\r\n]*)\r?$/mg,dn=/^(?:about|app|app\-storage|.+\-extension|file|res|widget):$/,vn=/^(?:GET|HEAD)$/,mn=/^\/\//,gn=/\?/,yn=/<script\b[^<]*(?:(?!<\/script>)<[^<]*)*<\/script>/gi,bn=/([?&])_=[^&]*/,wn=/^([\w\+\.\-]+:)(?:\/\/([^\/?#:]*)(?::(\d+)|)|)/,En=v.fn.load,Sn={},xn={},Tn=["*/"]+["*"];try{cn=s.href}catch(Nn){cn=i.createElement("a"),cn.href="",cn=cn.href}ln=wn.exec(cn.toLowerCase())||[],v.fn.load=function(e,n,r){if(typeof e!="string"&&En)return En.apply(this,arguments);if(!this.length)return this;var i,s,o,u=this,a=e.indexOf(" ");return a>=0&&(i=e.slice(a,e.length),e=e.slice(0,a)),v.isFunction(n)?(r=n,n=t):n&&typeof n=="object"&&(s="POST"),v.ajax({url:e,type:s,dataType:"html",data:n,complete:function(e,t){r&&u.each(r,o||[e.responseText,t,e])}}).done(function(e){o=arguments,u.html(i?v("<div>").append(e.replace(yn,"")).find(i):e)}),this},v.each("ajaxStart ajaxStop ajaxComplete ajaxError ajaxSuccess ajaxSend".split(" "),function(e,t){v.fn[t]=function(e){return this.on(t,e)}}),v.each(["get","post"],function(e,n){v[n]=function(e,r,i,s){return v.isFunction(r)&&(s=s||i,i=r,r=t),v.ajax({type:n,url:e,data:r,success:i,dataType:s})}}),v.extend({getScript:function(e,n){return v.get(e,t,n,"script")},getJSON:function(e,t,n){return v.get(e,t,n,"json")},ajaxSetup:function(e,t){return t?Ln(e,v.ajaxSettings):(t=e,e=v.ajaxSettings),Ln(e,t),e},ajaxSettings:{url:cn,isLocal:dn.test(ln[1]),global:!0,type:"GET",contentType:"application/x-www-form-urlencoded; charset=UTF-8",processData:!0,async:!0,accepts:{xml:"application/xml, text/xml",html:"text/html",text:"text/plain",json:"application/json, text/javascript","*":Tn},contents:{xml:/xml/,html:/html/,json:/json/},responseFields:{xml:"responseXML",text:"responseText"},converters:{"* text":e.String,"text html":!0,"text json":v.parseJSON,"text xml":v.parseXML},flatOptions:{context:!0,url:!0}},ajaxPrefilter:Cn(Sn),ajaxTransport:Cn(xn),ajax:function(e,n){function T(e,n,s,a){var l,y,b,w,S,T=n;if(E===2)return;E=2,u&&clearTimeout(u),o=t,i=a||"",x.readyState=e>0?4:0,s&&(w=An(c,x,s));if(e>=200&&e<300||e===304)c.ifModified&&(S=x.getResponseHeader("Last-Modified"),S&&(v.lastModified[r]=S),S=x.getResponseHeader("Etag"),S&&(v.etag[r]=S)),e===304?(T="notmodified",l=!0):(l=On(c,w),T=l.state,y=l.data,b=l.error,l=!b);else{b=T;if(!T||e)T="error",e<0&&(e=0)}x.status=e,x.statusText=(n||T)+"",l?d.resolveWith(h,[y,T,x]):d.rejectWith(h,[x,T,b]),x.statusCode(g),g=t,f&&p.trigger("ajax"+(l?"Success":"Error"),[x,c,l?y:b]),m.fireWith(h,[x,T]),f&&(p.trigger("ajaxComplete",[x,c]),--v.active||v.event.trigger("ajaxStop"))}typeof e=="object"&&(n=e,e=t),n=n||{};var r,i,s,o,u,a,f,l,c=v.ajaxSetup({},n),h=c.context||c,p=h!==c&&(h.nodeType||h instanceof v)?v(h):v.event,d=v.Deferred(),m=v.Callbacks("once memory"),g=c.statusCode||{},b={},w={},E=0,S="canceled",x={readyState:0,setRequestHeader:function(e,t){if(!E){var n=e.toLowerCase();e=w[n]=w[n]||e,b[e]=t}return this},getAllResponseHeaders:function(){return E===2?i:null},getResponseHeader:function(e){var n;if(E===2){if(!s){s={};while(n=pn.exec(i))s[n[1].toLowerCase()]=n[2]}n=s[e.toLowerCase()]}return n===t?null:n},overrideMimeType:function(e){return E||(c.mimeType=e),this},abort:function(e){return e=e||S,o&&o.abort(e),T(0,e),this}};d.promise(x),x.success=x.done,x.error=x.fail,x.complete=m.add,x.statusCode=function(e){if(e){var t;if(E<2)for(t in e)g[t]=[g[t],e[t]];else t=e[x.status],x.always(t)}return this},c.url=((e||c.url)+"").replace(hn,"").replace(mn,ln[1]+"//"),c.dataTypes=v.trim(c.dataType||"*").toLowerCase().split(y),c.crossDomain==null&&(a=wn.exec(c.url.toLowerCase()),c.crossDomain=!(!a||a[1]===ln[1]&&a[2]===ln[2]&&(a[3]||(a[1]==="http:"?80:443))==(ln[3]||(ln[1]==="http:"?80:443)))),c.data&&c.processData&&typeof c.data!="string"&&(c.data=v.param(c.data,c.traditional)),kn(Sn,c,n,x);if(E===2)return x;f=c.global,c.type=c.type.toUpperCase(),c.hasContent=!vn.test(c.type),f&&v.active++===0&&v.event.trigger("ajaxStart");if(!c.hasContent){c.data&&(c.url+=(gn.test(c.url)?"&":"?")+c.data,delete c.data),r=c.url;if(c.cache===!1){var N=v.now(),C=c.url.replace(bn,"$1_="+N);c.url=C+(C===c.url?(gn.test(c.url)?"&":"?")+"_="+N:"")}}(c.data&&c.hasContent&&c.contentType!==!1||n.contentType)&&x.setRequestHeader("Content-Type",c.contentType),c.ifModified&&(r=r||c.url,v.lastModified[r]&&x.setRequestHeader("If-Modified-Since",v.lastModified[r]),v.etag[r]&&x.setRequestHeader("If-None-Match",v.etag[r])),x.setRequestHeader("Accept",c.dataTypes[0]&&c.accepts[c.dataTypes[0]]?c.accepts[c.dataTypes[0]]+(c.dataTypes[0]!=="*"?", "+Tn+"; q=0.01":""):c.accepts["*"]);for(l in c.headers)x.setRequestHeader(l,c.headers[l]);if(!c.beforeSend||c.beforeSend.call(h,x,c)!==!1&&E!==2){S="abort";for(l in{success:1,error:1,complete:1})x[l](c[l]);o=kn(xn,c,n,x);if(!o)T(-1,"No Transport");else{x.readyState=1,f&&p.trigger("ajaxSend",[x,c]),c.async&&c.timeout>0&&(u=setTimeout(function(){x.abort("timeout")},c.timeout));try{E=1,o.send(b,T)}catch(k){if(!(E<2))throw k;T(-1,k)}}return x}return x.abort()},active:0,lastModified:{},etag:{}});var Mn=[],_n=/\?/,Dn=/(=)\?(?=&|$)|\?\?/,Pn=v.now();v.ajaxSetup({jsonp:"callback",jsonpCallback:function(){var e=Mn.pop()||v.expando+"_"+Pn++;return this[e]=!0,e}}),v.ajaxPrefilter("json jsonp",function(n,r,i){var s,o,u,a=n.data,f=n.url,l=n.jsonp!==!1,c=l&&Dn.test(f),h=l&&!c&&typeof a=="string"&&!(n.contentType||"").indexOf("application/x-www-form-urlencoded")&&Dn.test(a);if(n.dataTypes[0]==="jsonp"||c||h)return s=n.jsonpCallback=v.isFunction(n.jsonpCallback)?n.jsonpCallback():n.jsonpCallback,o=e[s],c?n.url=f.replace(Dn,"$1"+s):h?n.data=a.replace(Dn,"$1"+s):l&&(n.url+=(_n.test(f)?"&":"?")+n.jsonp+"="+s),n.converters["script json"]=function(){return u||v.error(s+" was not called"),u[0]},n.dataTypes[0]="json",e[s]=function(){u=arguments},i.always(function(){e[s]=o,n[s]&&(n.jsonpCallback=r.jsonpCallback,Mn.push(s)),u&&v.isFunction(o)&&o(u[0]),u=o=t}),"script"}),v.ajaxSetup({accepts:{script:"text/javascript, application/javascript, application/ecmascript, application/x-ecmascript"},contents:{script:/javascript|ecmascript/},converters:{"text script":function(e){return v.globalEval(e),e}}}),v.ajaxPrefilter("script",function(e){e.cache===t&&(e.cache=!1),e.crossDomain&&(e.type="GET",e.global=!1)}),v.ajaxTransport("script",function(e){if(e.crossDomain){var n,r=i.head||i.getElementsByTagName("head")[0]||i.documentElement;return{send:function(s,o){n=i.createElement("script"),n.async="async",e.scriptCharset&&(n.charset=e.scriptCharset),n.src=e.url,n.onload=n.onreadystatechange=function(e,i){if(i||!n.readyState||/loaded|complete/.test(n.readyState))n.onload=n.onreadystatechange=null,r&&n.parentNode&&r.removeChild(n),n=t,i||o(200,"success")},r.insertBefore(n,r.firstChild)},abort:function(){n&&n.onload(0,1)}}}});var Hn,Bn=e.ActiveXObject?function(){for(var e in Hn)Hn[e](0,1)}:!1,jn=0;v.ajaxSettings.xhr=e.ActiveXObject?function(){return!this.isLocal&&Fn()||In()}:Fn,function(e){v.extend(v.support,{ajax:!!e,cors:!!e&&"withCredentials"in e})}(v.ajaxSettings.xhr()),v.support.ajax&&v.ajaxTransport(function(n){if(!n.crossDomain||v.support.cors){var r;return{send:function(i,s){var o,u,a=n.xhr();n.username?a.open(n.type,n.url,n.async,n.username,n.password):a.open(n.type,n.url,n.async);if(n.xhrFields)for(u in n.xhrFields)a[u]=n.xhrFields[u];n.mimeType&&a.overrideMimeType&&a.overrideMimeType(n.mimeType),!n.crossDomain&&!i["X-Requested-With"]&&(i["X-Requested-With"]="XMLHttpRequest");try{for(u in i)a.setRequestHeader(u,i[u])}catch(f){}a.send(n.hasContent&&n.data||null),r=function(e,i){var u,f,l,c,h;try{if(r&&(i||a.readyState===4)){r=t,o&&(a.onreadystatechange=v.noop,Bn&&delete Hn[o]);if(i)a.readyState!==4&&a.abort();else{u=a.status,l=a.getAllResponseHeaders(),c={},h=a.responseXML,h&&h.documentElement&&(c.xml=h);try{c.text=a.responseText}catch(p){}try{f=a.statusText}catch(p){f=""}!u&&n.isLocal&&!n.crossDomain?u=c.text?200:404:u===1223&&(u=204)}}}catch(d){i||s(-1,d)}c&&s(u,f,c,l)},n.async?a.readyState===4?setTimeout(r,0):(o=++jn,Bn&&(Hn||(Hn={},v(e).unload(Bn)),Hn[o]=r),a.onreadystatechange=r):r()},abort:function(){r&&r(0,1)}}}});var qn,Rn,Un=/^(?:toggle|show|hide)$/,zn=new RegExp("^(?:([-+])=|)("+m+")([a-z%]*)$","i"),Wn=/queueHooks$/,Xn=[Gn],Vn={"*":[function(e,t){var n,r,i=this.createTween(e,t),s=zn.exec(t),o=i.cur(),u=+o||0,a=1,f=20;if(s){n=+s[2],r=s[3]||(v.cssNumber[e]?"":"px");if(r!=="px"&&u){u=v.css(i.elem,e,!0)||n||1;do a=a||".5",u/=a,v.style(i.elem,e,u+r);while(a!==(a=i.cur()/o)&&a!==1&&--f)}i.unit=r,i.start=u,i.end=s[1]?u+(s[1]+1)*n:n}return i}]};v.Animation=v.extend(Kn,{tweener:function(e,t){v.isFunction(e)?(t=e,e=["*"]):e=e.split(" ");var n,r=0,i=e.length;for(;r<i;r++)n=e[r],Vn[n]=Vn[n]||[],Vn[n].unshift(t)},prefilter:function(e,t){t?Xn.unshift(e):Xn.push(e)}}),v.Tween=Yn,Yn.prototype={constructor:Yn,init:function(e,t,n,r,i,s){this.elem=e,this.prop=n,this.easing=i||"swing",this.options=t,this.start=this.now=this.cur(),this.end=r,this.unit=s||(v.cssNumber[n]?"":"px")},cur:function(){var e=Yn.propHooks[this.prop];return e&&e.get?e.get(this):Yn.propHooks._default.get(this)},run:function(e){var t,n=Yn.propHooks[this.prop];return this.options.duration?this.pos=t=v.easing[this.easing](e,this.options.duration*e,0,1,this.options.duration):this.pos=t=e,this.now=(this.end-this.start)*t+this.start,this.options.step&&this.options.step.call(this.elem,this.now,this),n&&n.set?n.set(this):Yn.propHooks._default.set(this),this}},Yn.prototype.init.prototype=Yn.prototype,Yn.propHooks={_default:{get:function(e){var t;return e.elem[e.prop]==null||!!e.elem.style&&e.elem.style[e.prop]!=null?(t=v.css(e.elem,e.prop,!1,""),!t||t==="auto"?0:t):e.elem[e.prop]},set:function(e){v.fx.step[e.prop]?v.fx.step[e.prop](e):e.elem.style&&(e.elem.style[v.cssProps[e.prop]]!=null||v.cssHooks[e.prop])?v.style(e.elem,e.prop,e.now+e.unit):e.elem[e.prop]=e.now}}},Yn.propHooks.scrollTop=Yn.propHooks.scrollLeft={set:function(e){e.elem.nodeType&&e.elem.parentNode&&(e.elem[e.prop]=e.now)}},v.each(["toggle","show","hide"],function(e,t){var n=v.fn[t];v.fn[t]=function(r,i,s){return r==null||typeof r=="boolean"||!e&&v.isFunction(r)&&v.isFunction(i)?n.apply(this,arguments):this.animate(Zn(t,!0),r,i,s)}}),v.fn.extend({fadeTo:function(e,t,n,r){return this.filter(Gt).css("opacity",0).show().end().animate({opacity:t},e,n,r)},animate:function(e,t,n,r){var i=v.isEmptyObject(e),s=v.speed(t,n,r),o=function(){var t=Kn(this,v.extend({},e),s);i&&t.stop(!0)};return i||s.queue===!1?this.each(o):this.queue(s.queue,o)},stop:function(e,n,r){var i=function(e){var t=e.stop;delete e.stop,t(r)};return typeof e!="string"&&(r=n,n=e,e=t),n&&e!==!1&&this.queue(e||"fx",[]),this.each(function(){var t=!0,n=e!=null&&e+"queueHooks",s=v.timers,o=v._data(this);if(n)o[n]&&o[n].stop&&i(o[n]);else for(n in o)o[n]&&o[n].stop&&Wn.test(n)&&i(o[n]);for(n=s.length;n--;)s[n].elem===this&&(e==null||s[n].queue===e)&&(s[n].anim.stop(r),t=!1,s.splice(n,1));(t||!r)&&v.dequeue(this,e)})}}),v.each({slideDown:Zn("show"),slideUp:Zn("hide"),slideToggle:Zn("toggle"),fadeIn:{opacity:"show"},fadeOut:{opacity:"hide"},fadeToggle:{opacity:"toggle"}},function(e,t){v.fn[e]=function(e,n,r){return this.animate(t,e,n,r)}}),v.speed=function(e,t,n){var r=e&&typeof e=="object"?v.extend({},e):{complete:n||!n&&t||v.isFunction(e)&&e,duration:e,easing:n&&t||t&&!v.isFunction(t)&&t};r.duration=v.fx.off?0:typeof r.duration=="number"?r.duration:r.duration in v.fx.speeds?v.fx.speeds[r.duration]:v.fx.speeds._default;if(r.queue==null||r.queue===!0)r.queue="fx";return r.old=r.complete,r.complete=function(){v.isFunction(r.old)&&r.old.call(this),r.queue&&v.dequeue(this,r.queue)},r},v.easing={linear:function(e){return e},swing:function(e){return.5-Math.cos(e*Math.PI)/2}},v.timers=[],v.fx=Yn.prototype.init,v.fx.tick=function(){var e,n=v.timers,r=0;qn=v.now();for(;r<n.length;r++)e=n[r],!e()&&n[r]===e&&n.splice(r--,1);n.length||v.fx.stop(),qn=t},v.fx.timer=function(e){e()&&v.timers.push(e)&&!Rn&&(Rn=setInterval(v.fx.tick,v.fx.interval))},v.fx.interval=13,v.fx.stop=function(){clearInterval(Rn),Rn=null},v.fx.speeds={slow:600,fast:200,_default:400},v.fx.step={},v.expr&&v.expr.filters&&(v.expr.filters.animated=function(e){return v.grep(v.timers,function(t){return e===t.elem}).length});var er=/^(?:body|html)$/i;v.fn.offset=function(e){if(arguments.length)return e===t?this:this.each(function(t){v.offset.setOffset(this,e,t)});var n,r,i,s,o,u,a,f={top:0,left:0},l=this[0],c=l&&l.ownerDocument;if(!c)return;return(r=c.body)===l?v.offset.bodyOffset(l):(n=c.documentElement,v.contains(n,l)?(typeof l.getBoundingClientRect!="undefined"&&(f=l.getBoundingClientRect()),i=tr(c),s=n.clientTop||r.clientTop||0,o=n.clientLeft||r.clientLeft||0,u=i.pageYOffset||n.scrollTop,a=i.pageXOffset||n.scrollLeft,{top:f.top+u-s,left:f.left+a-o}):f)},v.offset={bodyOffset:function(e){var t=e.offsetTop,n=e.offsetLeft;return v.support.doesNotIncludeMarginInBodyOffset&&(t+=parseFloat(v.css(e,"marginTop"))||0,n+=parseFloat(v.css(e,"marginLeft"))||0),{top:t,left:n}},setOffset:function(e,t,n){var r=v.css(e,"position");r==="static"&&(e.style.position="relative");var i=v(e),s=i.offset(),o=v.css(e,"top"),u=v.css(e,"left"),a=(r==="absolute"||r==="fixed")&&v.inArray("auto",[o,u])>-1,f={},l={},c,h;a?(l=i.position(),c=l.top,h=l.left):(c=parseFloat(o)||0,h=parseFloat(u)||0),v.isFunction(t)&&(t=t.call(e,n,s)),t.top!=null&&(f.top=t.top-s.top+c),t.left!=null&&(f.left=t.left-s.left+h),"using"in t?t.using.call(e,f):i.css(f)}},v.fn.extend({position:function(){if(!this[0])return;var e=this[0],t=this.offsetParent(),n=this.offset(),r=er.test(t[0].nodeName)?{top:0,left:0}:t.offset();return n.top-=parseFloat(v.css(e,"marginTop"))||0,n.left-=parseFloat(v.css(e,"marginLeft"))||0,r.top+=parseFloat(v.css(t[0],"borderTopWidth"))||0,r.left+=parseFloat(v.css(t[0],"borderLeftWidth"))||0,{top:n.top-r.top,left:n.left-r.left}},offsetParent:function(){return this.map(function(){var e=this.offsetParent||i.body;while(e&&!er.test(e.nodeName)&&v.css(e,"position")==="static")e=e.offsetParent;return e||i.body})}}),v.each({scrollLeft:"pageXOffset",scrollTop:"pageYOffset"},function(e,n){var r=/Y/.test(n);v.fn[e]=function(i){return v.access(this,function(e,i,s){var o=tr(e);if(s===t)return o?n in o?o[n]:o.document.documentElement[i]:e[i];o?o.scrollTo(r?v(o).scrollLeft():s,r?s:v(o).scrollTop()):e[i]=s},e,i,arguments.length,null)}}),v.each({Height:"height",Width:"width"},function(e,n){v.each({padding:"inner"+e,content:n,"":"outer"+e},function(r,i){v.fn[i]=function(i,s){var o=arguments.length&&(r||typeof i!="boolean"),u=r||(i===!0||s===!0?"margin":"border");return v.access(this,function(n,r,i){var s;return v.isWindow(n)?n.document.documentElement["client"+e]:n.nodeType===9?(s=n.documentElement,Math.max(n.body["scroll"+e],s["scroll"+e],n.body["offset"+e],s["offset"+e],s["client"+e])):i===t?v.css(n,r,i,u):v.style(n,r,i,u)},n,o?i:t,o,null)}})}),e.jQuery=e.$=v,typeof define=="function"&&define.amd&&define.amd.jQuery&&define("jquery",[],function(){return v})})(window);
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OEBPS/js/isicrunch/isicrunch.js
var selectorTarget = '.appelISI';
$(function() {
    if (window.self === window.top) {
        var crunch = new ISICrunch();
        crunch.init(selectorTarget);
    } else /*if (document.referrer === "")*/{
		var prev$ = window.$; // prev$ is bind to the last injected Jquery
		jQuery.noConflict(); // we pop the last $ from Jquery (i.e. shoud be not undefined if tw Jquery were injected (and use first one which could not be edulib's one))
		if (window.$ == undefined) {
		  // A version fed by ISI was already present (and we did not add our Jquery version).
		  window.$ = prev$;
		}
		// $ is either equals to ISI one if injected or the Reader one if no ISI jquery was injected.
		window.jQuery = window.$; // jQuery is the same as $
		stackOnLoad(function () {
		  initIsiPagePage(location.href);
		});
	}
});

function xHTMLEncode(str) {
    let strRslt = typeof str != "undefined" ? str.toString() : "";
    strRslt = strRslt.replace(/\&/g, '&amp;');
    strRslt = strRslt.replace(/\>/g, '&gt;');
    strRslt = strRslt.replace(/\</g, '&lt;');
    strRslt = strRslt.replace(/\"/g, '&quot;');
    strRslt = strRslt.replace(/\´/g, '&prime;');
    strRslt = strRslt.replace(/\′/g, '&prime;');
    strRslt = strRslt.replace(/\″/g, '&quot;');
    strRslt = strRslt.replace(/\„/g, '&quot;');
    strRslt = strRslt.replace(/\«/g, '&quot;');
    strRslt = strRslt.replace(/\“/g, '&quot;');
    strRslt = strRslt.replace(/\‹/g, '&lt;');
    strRslt = strRslt.replace(/\»/g, '&quot;');
    strRslt = strRslt.replace(/\”/g, '&quot;');
    strRslt = strRslt.replace(/\›/g, '&gt;');
    strRslt = strRslt.replace(/\’/g, '&apos;');
    strRslt = strRslt.replace(/\‚/g, ',');
    return strRslt;
}

var ISICrunch = function() {
    isicrunch = this;
    isicrunch.selector = '.appelISI';
    isicrunch.audioISI, isicrunch.videoISI, isicrunch.imageISI, isicrunch.htmlISI;
    isicrunch.init = function(selector) {
        isicrunch.selector = selector;
        if ($(isicrunch.selector + ' .audio').length > 0) {
            isicrunch.audioISI = new ISIAudio();
            isicrunch.audioISI.init();
            $(isicrunch.selector + ' .audio').parent().bind('touchstart click', isicrunch.handleAUDIO);
        }
        if ($(isicrunch.selector + ' .video').length > 0) {
            isicrunch.videoISI = new ISIVideo();
            isicrunch.videoISI.init();
            $(isicrunch.selector + ' .video').parent().bind('touchstart click', isicrunch.handleVIDEO);
        }
        if ($(isicrunch.selector + ' .html').length > 0 || $(isicrunch.selector + ' .anim').length > 0) {
            isicrunch.htmlISI = new ISIHtml();
            isicrunch.htmlISI.init();
            $(isicrunch.selector + ' .html').parent().bind('touchstart click', isicrunch.handleHTML);
            $(isicrunch.selector + ' .anim').parent().bind('touchstart click', isicrunch.handleHTML);
        }
        if ($(isicrunch.selector + ' .image').length > 0) {
            isicrunch.imageISI = new ISIImage();
            isicrunch.imageISI.init();
            $(isicrunch.selector + ' .image').parent().bind('touchstart click', isicrunch.handleIMAGE);
        }
        if ($(isicrunch.selector + ' .pdf').length > 0) {
            isicrunch.pdfISI = new ISIPdf();
            isicrunch.pdfISI.init();
            $(isicrunch.selector + ' .pdf').parent().bind('touchstart click', isicrunch.handlePDF);
        }
    };

    //audio touch
    isicrunch.handleAUDIO = function(e) {
        e.stopPropagation();
        var src = 'undefined';
        if ($(e.currentTarget).find('audio source').length > 0) {
            src = $(e.currentTarget).find('audio source').attr('src');
        } else {
            src = $(e.currentTarget).find('audio').attr('src');
        }
        var titre = $(e.currentTarget).find('audio').data('title');
        var copyright = xHTMLEncode($(e.currentTarget).find('audio').data('copyright'));
        isicrunch.audioISI.setSrc(src, true, titre, copyright);
    };

    //video touch
    isicrunch.handleVIDEO = function(e) {
        e.stopPropagation();
        var src = 'undefined';
        if ($(e.currentTarget).find('video source').length > 0) {
            src = $(e.currentTarget).find('video source').attr('src');
        } else {
            src = $(e.currentTarget).find('video').attr('src');
        }
        var titre = $(e.currentTarget).find('video').data('title');
        isicrunch.videoISI.setSrc(src, true, titre);
    };

    //html touch
    isicrunch.handleHTML = function(e) {
        e.stopPropagation();
        var src = location.href.substring(0, location.href.lastIndexOf("/")) + '/' + $(e.currentTarget).find('a').attr('href');
        var titre = $(e.currentTarget).find('a').data('title');
        isicrunch.htmlISI.play(src, titre);
    };

    //image touch
    isicrunch.handleIMAGE = function(e) {
        e.stopPropagation();
        let src = [];
        let i = 0;
        $(e.currentTarget).find('.image img').each(function() {
            src[i] = [];
            src[i][0] = location.href.substring(0, location.href.lastIndexOf("/")) + '/' + $(this).attr('src');
            src[i][1] = $(this).attr('title');
            src[i][2] = $(this).attr('alt');
            src[i][3] = xHTMLEncode(typeof $(this).attr('data-copyright') != "undefined" ? $(this).attr('data-copyright') : "");
            i++;
        });
        isicrunch.imageISI.play(src);
    };

    //pdf touch
    isicrunch.handlePDF = function(e) {
        e.stopPropagation();
        var src = location.href.substring(0, location.href.lastIndexOf("/")) + '/' + $(e.currentTarget).find('a').attr('href');
        var titre = $(e.currentTarget).find('a').data('title');
        isicrunch.pdfISI.play(src, titre);
    };
};



var ISIHtml = function() {
    isihtml = this;
    isihtml.domHeader = '<div id="title-widget"><div id="title-text-widget"><span class="text-widget"></span></div><div id="title-close-widget"><img src="js/isicrunch/close-black.png"/></div></div>';
    isihtml.domContent = '<div id="content-widget"><iframe id="iframeProj-widget" src=""/></div>'
    isihtml.domHtml = '<div id="isiWidgetProj">' + isihtml.domHeader + isihtml.domContent + '</div>';
    isihtml.init = function() {
        $("body").append(isihtml.domHtml);
        $("#title-close-widget").bind('touchstart click', isihtml.closeHTML);
    };

    isihtml.play = function(src, titre) {
        var title = typeof titre == 'undefined' ? '' : titre;
        $('#iframeProj-widget').attr('src', src);
        $('.text-widget').html(title);
        window.scroll(0, 0);
        $('body').addClass('bodyProj');
        $("#isiWidgetProj").show();
        $("#iframeProj-widget").load(function() {
            const widthWidg = typeof $(document.querySelector('#iframeProj-widget').contentDocument.querySelector('body')).width() != 'undefined' ? $(document.querySelector('#iframeProj-widget').contentDocument.querySelector('body')).width() : 0;
            const heightWidg = typeof $(document.querySelector('#iframeProj-widget').contentDocument.querySelector('body')).height() != 'undefined' ? $(document.querySelector('#iframeProj-widget').contentDocument.querySelector('body')).height() : 0;
            const widthProj = $("#isiWidgetProj").width();
            const heightProj = $("#isiWidgetProj").height() - $("#title-widget").height();
            let ratioScale = 1;
           if (widthWidg != 0 && heightWidg != 0) {
                if (widthWidg > heightWidg) {
                    ratioScale = widthProj / widthWidg;
                    if (heightWidg * ratioScale > heightProj) {
                        const x = (heightProj / heightWidg - ratioScale) * (-1);
                        ratioScale = ratioScale - x;
                    }
                } else {
                    ratioScale = heightProj / heightWidg;
                    if (widthWidg * ratioScale > widthProj) {
                        const x = (widthProj / widthWidg - ratioScale) * (-1);
                        ratioScale = ratioScale - x;
                    }
                }
                $("#iframeProj-widget").css('transform', 'scale(' + ratioScale + ')');
                $("#iframeProj-widget").css('transform-origin', '0 0');
            }

        });




    }
    isihtml.closeHTML = function(e) {
        e.stopPropagation();
        $('#iframeProj-widget').attr('src', '');
        $('body').removeClass('bodyProj');
        $("#isiWidgetProj").hide();
    };

};

var ISIImage = function() {
    isiimage = this;
    isiimage.domHeader = '<div id="title-image"><div id="title-text-image"><span id="text-image"></span></div><div id="title-close-image"><img alt="fermer" src="js/isicrunch/close-black.png"/></div></div>';
    isiimage.domContent = '<div id="imageProj-backImg"><img alt="back" src="js/isicrunch/back_image.png"/></div><div id="content-image"><img id="imageProj-image" src="" /></div><div id="imageProj-nextImg"><img alt="next" src="js/isicrunch/next_image.png"/></div>'
    isiimage.domFooter = '<div id="footer-image"><p><span id="legend-image"></span></p><p><span id="copyright-image"></span></p></div>';
    isiimage.domHtml = '<div id="isiImageProj">' + isiimage.domHeader + isiimage.domContent + isiimage.domFooter + '</div>';
    isiimage.arrayImgCurr = [];
    isiimage.indexImgCurr = 0;
    isiimage.init = function() {
        if ($('#isiImageProj').length == 0) {
            $("body").append(isiimage.domHtml);
            $("#title-close-image").bind('touchstart click', isiimage.closeHTML);
            $("#title-next-image").bind('touchstart click', isiimage.nextImage);
            $('#imageProj-nextImg').bind('touchstart click', isiimage.nextImage);
            $('#imageProj-backImg').bind('touchstart click', isiimage.backImage);
            //$('#imageProj-nextImg,#imageProj-backImg').css("font-size",Math.round($('#title-image')[0].getBoundingClientRect().height) + "px");
        }
    };

    isiimage.play = function(src) {
        isiimage.arrayImgCurr = src;
        isiimage.indexImgCurr = 0;
        if (isiimage.arrayImgCurr.length > 1) {
            $('#imageProj-nextImg').show();
            $('#imageProj-backImg').show();
        } else {
            $('#imageProj-nextImg').hide();
            $('#imageProj-backImg').hide();
        }
        const srcCurr = src[0][0];
        const titleCurr = typeof src[0][1] != "undefined" ? src[0][1] : "";
        const legendCurr = typeof src[0][2] != "undefined" ? src[0][2] : "";
        let copyrightCurr = typeof src[0][3] != "undefined" ? src[0][3] : "";
        $('#imageProj-image').attr('src', src[0][0]);
        $('#imageProj-image').attr('title', titleCurr);
        $('#imageProj-image').attr('alt', legendCurr);
        $('#text-image').html(titleCurr);
        $('#legend-image').html(legendCurr);
        if (copyrightCurr.trim() == "") {
            $('#copyright-image').hide();
        } else {
            $('#copyright-image').show();
            copyrightCurr = '&#169; ' + copyrightCurr;
        }
        $('#copyright-image').html(copyrightCurr);

        $('body').addClass('bodyProj');
        $("#isiImageProj").show();
        isiimage.resize();
        window.scroll(0, 0);
    };

    isiimage.closeHTML = function(e) {
        e.stopPropagation();
        $('body').removeClass('bodyProj');
        $("#isiImageProj").hide();
    };

    isiimage.nextImage = function(e) {
        isiimage.indexImgCurr = isiimage.indexImgCurr + 1 > isiimage.arrayImgCurr.length - 1 ? 0 : isiimage.indexImgCurr + 1;
        $('#imageProj-image').attr('src', isiimage.arrayImgCurr[isiimage.indexImgCurr][0]);
        $('#imageProj-image').attr('title', isiimage.arrayImgCurr[isiimage.indexImgCurr][1]);
        $('#imageProj-image').attr('alt', isiimage.arrayImgCurr[isiimage.indexImgCurr][2]);
        $('#text-image').html(isiimage.arrayImgCurr[isiimage.indexImgCurr][1]);
        $('#legend-image').html(isiimage.arrayImgCurr[isiimage.indexImgCurr][2]);
        let copyrightCurr = typeof isiimage.arrayImgCurr[isiimage.indexImgCurr][3] != "undefined" ? isiimage.arrayImgCurr[isiimage.indexImgCurr][3] : "";
        if (copyrightCurr.trim() == "") {
            $('#copyright-image').hide();
        } else {
            $('#copyright-image').show();
            copyrightCurr = '&#169; ' + copyrightCurr;
        }
        $('#copyright-image').html(copyrightCurr);
        isiimage.resize();
    };

    isiimage.backImage = function(e) {
        isiimage.indexImgCurr = isiimage.indexImgCurr - 1 < 0 ? isiimage.arrayImgCurr.length - 1 : isiimage.indexImgCurr - 1;
        $('#imageProj-image').attr('src', isiimage.arrayImgCurr[isiimage.indexImgCurr][0]);
        $('#imageProj-image').attr('title', isiimage.arrayImgCurr[isiimage.indexImgCurr][1]);
        $('#imageProj-image').attr('alt', isiimage.arrayImgCurr[isiimage.indexImgCurr][2]);
        $('#text-image').html(isiimage.arrayImgCurr[isiimage.indexImgCurr][1]);
        $('#legend-image').html(isiimage.arrayImgCurr[isiimage.indexImgCurr][2]);
        let copyrightCurr = typeof isiimage.arrayImgCurr[isiimage.indexImgCurr][3] != "undefined" ? isiimage.arrayImgCurr[isiimage.indexImgCurr][3] : "";
        if (copyrightCurr.trim() == "") {
            $('#copyright-image').hide();
        } else {
            $('#copyright-image').show();
            copyrightCurr = '&#169; ' + copyrightCurr;
        }
        $('#copyright-image').html(copyrightCurr);
        isiimage.resize();
    };

    isiimage.resize = function() {
        $("#imageProj-image").css('transform', 'unset');
        $("#imageProj-image").css('transform-origin', 'unset');
        $("#imageProj-image")[0].style.width = 'unset';
        const heightIMG = $("#imageProj-image")[0].getBoundingClientRect().height;
        const heightCont = $("#isiImageProj")[0].getBoundingClientRect().height - $('#title-image')[0].getBoundingClientRect().height;
        const widthIMG = $("#imageProj-image")[0].getBoundingClientRect().width;
        const widthCont = $("#content-image")[0].getBoundingClientRect().width;
        if (widthIMG > heightIMG) {
            //if (widthIMG > widthCont) {
                $("#imageProj-image")[0].style.width = widthCont + 'px';
                const newHeightImg = $("#imageProj-image")[0].getBoundingClientRect().height;
                if (newHeightImg > heightCont) {
                    const factor = heightCont / newHeightImg;
                    $("#imageProj-image").css('transform', 'scale(' + factor + ')');
                    $("#imageProj-image").css('transform-origin', 'top');
                }
            //}
        } else {
            if (heightIMG > heightCont) {
                $("#imageProj-image")[0].style.height = heightCont + 'px';
                const newWidthImg = $("#imageProj-image")[0].getBoundingClientRect().width;
                if (newWidthImg > widthCont) {
                    const factor = widthCont / newWidthImg;
                    $("#imageProj-image").css('transform', 'scale(' + factor + ')');
                    $("#imageProj-image").css('transform-origin', 'top');
                }
            }
        }
    };
}

var ISIPdf = function() {
    isipdf = this;
    isipdf.domHeader = '<div id="title-pdf"><div id="title-text-pdf"><span id="text-pdf"></span></div><div id="title-close-pdf"><img src="js/isicrunch/close-black.png"/></div></div>';
    isipdf.domContent = '<div id="content-pdf"><object id="objectProj-pdf" data=""></object></div>'
    isipdf.domHtml = '<div id="isiPdfProj">' + isipdf.domHeader + isipdf.domContent + '</div>';
    isipdf.init = function() {
        if ($('#isiPdfProj').length == 0) {
            $("body").append(isipdf.domHtml);
            $("#title-close-pdf").bind('touchstart click', isipdf.closeHTML);
        }
    };
    isipdf.play = function(src, titre) {
        $('#isiPdfProj').remove();
        isipdf.init();
        var title = typeof titre == 'undefined' ? '' : titre;
        $('#objectProj-pdf').attr('data', src);
        $('#text-pdf').html(title);
        window.scroll(0, 0);
        $('body').addClass('bodyProj');
        $("#isiPdfProj").show();
    };

    isipdf.closeHTML = function(e) {
        e.stopPropagation();
        $('body').removeClass('bodyProj');
        $("#isiPdfProj").hide();
    };
}


var ISIAudio = function() {
    isiaudio = this;
    isiaudio.audioPlayer;
    isiaudio.domAudio = '<div id="contenerAudio" class="closeAudioMode"><div id="playButton"><img src="js/isicrunch/play.png"/></div><div id="isi-title-audio"><span id="isi-text-audio"></span></div><div id="currentTimeLabel">0.00</div><div id="timeContener"><div id="bufferTime"></div><div id="currentTime"></div></div><div id="timeLabel">0.00</div><div id="closeAudioButton"><img src="js/isicrunch/close.png"/></div><audio id="playerAudio" preload="none" src=""></audio></div>';
    isiaudio.playButton;
    isiaudio.isPlaying = false;
    isiaudio.init = function() {

        $("body").append(isiaudio.domAudio);
        $(window).scroll(isiaudio.refreshPosition);
        isiaudio.audioPlayer = $('#playerAudio');
        isiaudio.contenerPlayer = $('#contenerAudio');
        isiaudio.timeLabel = $("#timeLabel");
        isiaudio.bufferTime = $('#bufferTime');
        isiaudio.currentTimeLabel = $("#currentTimeLabel");
        isiaudio.currentTime = $('#currentTime');
        isiaudio.playButton = $('#playButton');
        isiaudio.closeButton = $('#closeAudioButton');
        isiaudio.stopButton = $('#stopButton');
        isiaudio.volUpButton = $('#volUpButton');
        isiaudio.volDownButton = $('#volDownButton');
        isiaudio.bufferTime.on('touchstart click', isiaudio.touchBufferTimeHandle);
        isiaudio.currentTime.on('touchstart click', isiaudio.touchCurrentTimeHandle);
        isiaudio.closeButton.on('touchstart click', isiaudio.closeHandle);
        isiaudio.playButton.on('touchstart click', isiaudio.playHandle);
        isiaudio.stopButton.on('touchstart click', isiaudio.stopHandle);
        isiaudio.volUpButton.on('touchstart click', isiaudio.volUpHandle);
        isiaudio.volDownButton.on('touchstart click', isiaudio.volDownHandle);
        isiaudio.audioPlayer.bind("timeupdate", isiaudio.timeChangeHandle);
        isiaudio.timeLabel.empty();
    };

    isiaudio.refreshPosition = function(e) {
        isiaudio.contenerPlayer.css('top', window.scrollY + 'px');
    };

    isiaudio.setSrc = function(source, playIt, titre, copyright) {
        var playIt = typeof playIt === 'undefined' || playIt === null ? false : playIt;
        var title = typeof titre === 'undefined' || titre === null ? source.split('/')[source.split('/').length - 1] : titre;
        var copyright = typeof copyright === 'undefined' || copyright === null || copyright.trim() === "" ? "" : '&#169;' + copyright;
        $('#isi-text-audio').html(title);
        isiaudio.audioPlayer.attr("src", source);
        isiaudio.timeLabel.empty();
        isiaudio.audioPlayer.on("loadeddata", function() {
            isiaudio.timeLabel.html((isiaudio.audioPlayer[0].duration / 60).toFixed(2));
        });
        if (playIt) {
            isiaudio.isPlaying = true;
            isiaudio.audioPlayer.prop("currentTime", 0);
            isiaudio.audioPlayer.trigger('play');
            isiaudio.playButton.find("img").attr("src", "js/isicrunch/pause.png");
            isiaudio.contenerPlayer.removeClass('closeAudioMode');
        }

    };

    isiaudio.getSrc = function() {
        return isiaudio.attr("src");
    };

    isiaudio.playHandle = function(e) {
        e.stopPropagation();
        isiaudio.isPlaying = !isiaudio.isPlaying;
        if (isiaudio.isPlaying) {
            isiaudio.audioPlayer.trigger('play');
            isiaudio.playButton.find("img").attr("src", "js/isicrunch/pause.png");

        } else {
            isiaudio.audioPlayer.trigger('pause');
            isiaudio.playButton.find("img").attr("src", "js/isicrunch/play.png");
        }
    };

    isiaudio.stopHandle = function(e) {
        e.stopPropagation();
        isiaudio.isPlaying = false;
        isiaudio.audioPlayer.trigger('pause');
        isiaudio.audioPlayer.prop("currentTime", 0);
        isiaudio.playButton.find("img").attr("src", "js/isicrunch/play.png");
    };


    isiaudio.volUpHandle = function(e) {
        var volume = isiaudio.audioPlayer.prop("volume") + 0.2;
        if (volume > 1) {
            volume = 1;
        }
        isiaudio.audioPlayer.prop("volume", volume);
    };

    isiaudio.volDownHandle = function(e) {
        var volume = isiaudio.audioPlayer.prop("volume") - 0.2;
        if (volume < 0) {
            volume = 0;
        }
        isiaudio.audioPlayer.prop("volume", volume);
    }

    isiaudio.timeChangeHandle = function(e) {
        var widthTotal = isiaudio.bufferTime.width();
        var timeTotal = isiaudio.audioPlayer[0].duration;
        var currentTime = isiaudio.audioPlayer[0].currentTime;
        var widthBuffer = Math.round(widthTotal * currentTime / timeTotal);
        isiaudio.currentTime.css("width", widthBuffer + 'px');
        isiaudio.currentTimeLabel.empty();
        isiaudio.currentTimeLabel.html(((currentTime / 60 * 100) / 100).toFixed(2));
    }

    isiaudio.touchBufferTimeHandle = function(e) {
        e.stopPropagation();
        var xMousePos = e.clientX + window.pageXOffset;
        var x = xMousePos - isiaudio.bufferTime.offset().left;
        var newTime = Math.round(x * isiaudio.audioPlayer[0].duration / isiaudio.bufferTime.width());
        isiaudio.audioPlayer.prop("currentTime", newTime);
    };

    isiaudio.touchCurrentTimeHandle = function(e) {
        e.stopPropagation();
        var xMousePos = e.clientX + window.pageXOffset;
        var x = xMousePos - isiaudio.currentTime.offset().left;
        var newTime = Math.round(x * isiaudio.audioPlayer[0].currentTime / isiaudio.currentTime.width());
        isiaudio.audioPlayer.prop("currentTime", newTime);
    };

    isiaudio.closeHandle = function(e) {
        e.stopPropagation();
        isiaudio.contenerPlayer.addClass('closeAudioMode');
        isiaudio.isPlaying = false;
        isiaudio.audioPlayer.trigger('pause');
        isiaudio.audioPlayer.prop("currentTime", 0);
        isiaudio.playButton.find("img").attr("src", "js/isicrunch/play.png");
    };

    isiaudio.play = function() {
        isiaudio.isPlaying = true;
        isiaudio.audioPlayer.trigger('play');
        isiaudio.playButton.find("img").attr("src", "js/isicrunch/pause.png");
    };

    isiaudio.pause = function() {
        isiaudio.isPlaying = false;
        isiaudio.audioPlayer.trigger('pause');
        isiaudio.playButton.find("img").attr("src", "js/isicrunch/play.png");
    };

    isiaudio.stop = function() {
        isiaudio.isPlaying = false;
        isiaudio.audioPlayer.trigger('pause');
        isiaudio.audioPlayer.prop("currentTime", 0);
        isiaudio.playButton.find("img").attr("src", "js/isicrunch/play.png");
    };

    isiaudio.quit = function() {
        isiaudio.pause();
        isiaudio.contenerPlayer.addClass('closeAudioMode');
    };
};



var ISIVideo = function() {

    isivideo = this;
    isivideo.domVideo = '<div id="contenerVideo" class="closeAudioMode"><div id="topVideoBar"><div id="titleVideo"><span id="textTitreVideo"></span></div><div id="closeVideo"><img src="js/isicrunch/close-black.png"/></div></div><video id="ISIPlayerVideo" controls="controls" preload="none" src=""></video></div>';
    isivideo.init = function() {
        $("body").append(isivideo.domVideo);
        window.scroll(0, 0);
        isivideo.video = $("#ISIPlayerVideo");
        isivideo.contener = $("#contenerVideo");
        isivideo.topBar = $("#topVideoBar");
        isivideo.title = $("#titleVideo");
        isivideo.closeButton = $("#closeVideo");
        isivideo.closeButton.on('touchstart click', isivideo.closeHandle);
    };

    isivideo.setSrc = function(source, playIt, titre) {

        var playIt = typeof playIt === 'undefined' || playIt === null ? false : playIt;
        var title = typeof titre === 'undefined' || titre === null ? source.split('/')[source.split('/').length - 1] : titre;
        $('#textTitreVideo').html(title);
        isivideo.video.attr("src", source);
        if (playIt == true) {
            isivideo.play();
        }
    };

    isivideo.setPosition = function() {
        var vWidth = isivideo.video.width();
        var vHeight = isivideo.video.height();
        var menuTopH = window.screen.height * 0.5;
        isivideo.video.css("left", "10%");
        isivideo.video.css("width", "80%");
        isivideo.video.css("height", "auto");
        isivideo.video.css("top", "5%");
        //isivideo.topBar.css("width", "80%");
        //isivideo.topBar.css("left", "10%");
    };

    isivideo.play = function() {
        isivideo.contener.removeClass('closeAudioMode');
        $('body').addClass('bodyProj');
        window.scroll(0, 0);
        isivideo.video[0].play();
        isivideo.video.on("loadeddata", function() {
            isivideo.setPosition();
            isivideo.contener.removeClass('closeAudioMode');
        });

    };

    isivideo.pause = function() {
        isivideo.video[0].pause();
    };

    isivideo.close = function() {
        isivideo.video[0].pause();
        isivideo.contener.addClass('closeAudioMode');
        $('body').removeClass('bodyProj');
    };

    isivideo.closeHandle = function(e) {
        e.stopPropagation();
        isivideo.video[0].pause();
        isivideo.contener.addClass('closeAudioMode');
        $('body').removeClass('bodyProj');
    };
};



/*************************** PostMessage methods ******************************/
/******************************************************************************/

var initIsiPagePage = function (pageUrl) {
  var pageBasePath = pageUrl.substring(0, pageUrl.lastIndexOf("/"));
  // Handles most resources

  $("body")
    .contents()
    .find(".appelISI")
    .each(function () {
      var id =
        $(this).attr("id") != null
          ? $(this).attr("id")
          : $(this).parent().attr("id");
      var interactiveAreaOrigin = $(this);
      var interactiveAreaClone = interactiveAreaOrigin.clone();
      $(interactiveAreaClone).bind("touchstart click", function (event) {
        if ($(interactiveAreaClone).find(".media").length === 1) {
          launchInteractive(
            $(interactiveAreaClone).find(".media"),
            pageBasePath,
            id
          );
        }
      });
      interactiveAreaOrigin.replaceWith(interactiveAreaClone);
    });

  // Handles links
  $("body")
    .contents()
    .find(".linkInternal")
    .each(function () {
      var id =
        $(this).attr("id") != null
          ? $(this).attr("id")
          : $(this).parent().attr("id") != null
          ? $(this).parent().attr("id")
          : $(this).parent().parent().attr("id") != null
		  ? $(this).parent().parent().attr("id")
		  : '';
      var interactiveAreaOrigin = $(this);
      var interactiveAreaClone = interactiveAreaOrigin.clone();
      $(interactiveAreaClone).bind("touchstart click", function (event) {
        event.preventDefault();
        var src = "#";
        if ($(interactiveAreaClone).attr("href") !== "#") {
          src = $(interactiveAreaClone).attr("href");
          $(interactiveAreaClone).attr("isi_href", src);
          $(interactiveAreaClone).attr("href", "#");
        } else {
          src = $(interactiveAreaClone).attr("isi_href");
        }

        $(interactiveAreaClone).attr("href", "#");

        var isAPage = src.startsWith("page") && src.endsWith(".xhtml");
        if (isAPage) {
          window.parent.postMessage(
            {
              id,
              title: "",
              type: "ISI-READER_GOTO_PAGE",
              src
            },
            "*"
          );
        } else {
          window.parent.postMessage(
            {
              id,
              title: "",
              type: "ISI-READER_LINK",
              src: src.indexOf("http") === 0 ? src : `${pageBasePath}/${src}`,
            },
            "*"
          );
        }
        return false;
      });
      interactiveAreaOrigin.replaceWith(interactiveAreaClone);
    });
};

var launchInteractive = function (zoneInt, pageBasePath, id) {
  if ($(zoneInt).hasClass("anim")) {
    var src = $(zoneInt).find("a").attr("href");
	var title = $(zoneInt).find("a").attr("data-title");
    window.parent.postMessage(
      {
        id,
        title,
        type: "ISI-READER_ANIMATION",
        src: `${pageBasePath}/${src}`,
      },
      "*"
    );
    return;
  }
  if ($(zoneInt).hasClass("image")) {
	var src = [];
    $(zoneInt).find("img").each(function() {
		var srcInt = $(this).attr('src');
		src.push(`${pageBasePath}/${srcInt}`);
	});
    var title = $(zoneInt).find("img").attr("title");
    var alt = $(zoneInt).find("img").attr("alt");
    window.parent.postMessage(
      {
        id,
        title,
        alt,
        type: "ISI-READER_IMAGE",
        src : JSON.parse(JSON.stringify(src))
      },
      "*"
    );
  }
  if ($(zoneInt).hasClass("video")) {
    var title = $(zoneInt).find("video").attr("data-title");
    var src = $(zoneInt).find("video").attr("src")
      ? $(zoneInt).find("video").attr("src")
      : $(zoneInt).find("video source").attr("src");

    window.parent.postMessage(
      {
        id,
        title,
        type: "ISI-READER_VIDEO",
        src: `${pageBasePath}/${src}`,
      },
      "*"
    );
  }

  if ($(zoneInt).hasClass("pdf")) {
    var src = $(zoneInt).find("a").attr("href");
    var title = $(zoneInt).find("a").attr("data-title");
    window.parent.postMessage(
      {
        id,
        title,
        type: "ISI-READER_PDF",
        src: `${pageBasePath}/${src}`,
      },
      "*"
    );
  }

  if ($(zoneInt).hasClass("audio")) {
    var src = $(zoneInt).find("audio").attr("src")
      ? $(zoneInt).find("audio").attr("src")
      : $(zoneInt).find("audio source").attr("src");
    var title = $(zoneInt).find("audio").attr("data-title");
    window.parent.postMessage(
      {
        id,
        title,
        type: "ISI-READER_AUDIO",
        src: `${pageBasePath}/${src}`,
      },
      "*"
    );
  }
};

var stackOnLoad = function (cb) {
  var prev = window.onload;
  window.onload = function (t, ev) {
    if (prev !== undefined && prev !== null) {
      prev(t, ev);
    }
    cb(t, ev);
  };
};
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La voie d’élimination naturelle des anesthésiques par inhalation est la voie pulmonaire.

Une bonne ventilation alvéolaire, associée a un bon état hémodynamique, permet I'élimination

pulmonaire de I'agent halogéné et une chute brutale de la concentration cérébrale (organe
~ihlal nearmaettant ainei la rdveail A naticnt
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Mesure du pH
* | a mesure du pH peut se faire de maniere rapide mais approximative en trempant un mor-

ceau de papier pH dans une solution. Il se colore alors en fonction du pH de la solution. |l
suffit de comparer cette couleur avec les couleurs indiquées sur la bofte pour connaitre le pH.
e || existe une méthode de mesure plus précise en laboratoire qui consiste a utiliser un pH-
meétre.
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¢ | a surveillance des nouveau-nés exposés aux médicaments avant I'accouchement est
importante afin de détecter I'apparition d’effets indésirables.

e Exemple : si du diazépam a été administré a la mere au cours de la grossesse, le nouveau-
né pourra présenter un syndrome d’imprégnation (ex. : « troubles de la succion entrainant une
mauvaise prise de poids ») ou de sevrage au diazépam. La durée de ces symptdmes est lige
a la pharmacocinétique du diazépam chez le nouveau-né (pharmacocinétique du nouveau-né
différente de celle de la mere).

e Si un traitement est indispensable au cours de l'allaitement, il est préférable d’étudier les
caractéristiques pharmacocinétiques du produit, pour que la concentration plasmatique
maternelle soit minimale lors de la tétée suivante.

e || est possible, en cas de traitement de bréve durée, de remplacer momentanément I'allaite-
ment maternel tout en continuant a activer la sécrétion du lait par pompe.
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La constante de dissociation

La plupart des liaisons chimiques peuvent se former et se rompre : elles sont dites réver-

sibles. Ces phénomenes dépendent de I'affinité, c’est-a-dire de la capacité des atomes ou

des molécules a se lier. Cette affinité se mesure par I'inverse de la constante de dissociation, :

notée Kd, égale au rapport de la vitesse de dissociation sur la vitesse de liaison entre deux -
- molécules. Ainsi, plus Kd est petite, plus la vitesse de liaison est grande par rapport & la vitesse -
- de dissociation et plus I'affinité est grande.
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L’écriture des équations des réactions chimiques
— Réaction chimique partielle : la double fldche S représente le caractére réversible de la
réaction. Il s’établit un équilibre acido-basique entre les formes acide et basique présentes en

solution.
—Réaction chimique totale : une seule fleche est représentée, dans le sens de la transformation.
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e Effectuer un double controle, par un autre agent, des calculs de reconstitution et de dilution

o \érifier la compatibilité entre le médicament et le solvant de reconstitution ou de dilution (en cas
de doute vérification aupres d’un pharmacien)

o \rifier la compatibilité entre le médicament et le conditionnement dans lequel il est reconstitué et/
ou dilué (en cas de doute vérification aupres d’un pharmacien)

® Respecter les précautions d’emploi (manipulation a I'abri de la lumiére ou de la chaleur)

e Controler visuellement une solution avant de I'administrer (coloration, précipité)

o \érifier I'absence d’'incompatibilité physico-chimique entre les médicaments administrés en Y ou
simultanément

o \/érifier que le matériel d’administration répond aux précautions d’emploi (manipulation a I’abri de
la lumiere)

* Ne pas administrer par la méme voie d’abord veineux des médicaments ayant une grande diffé-
rence de pH (réaction acide-base, risque de précipitation)

e Placer la connexion en Y la plus proche possible du patient

e Toujours rincer les tubulures entre deux administrations

e Administrer les médicaments dérivés du sang seuls

o Etre prudent avec les nutritions parentérales
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Aucune administration de médicaments ne doit étre envisagée chez la femme enceinte sans
avis médical. Si une prise de médicament a eu lieu en I'absence de connaissance de la

grossesse, il est possible de trouver une information sur le risque encouru en s’adressant au
Centre régional de pharmacovigilance (CRPV) ou sur le site du Centre de référence sur les
agents tératogenes (CRAT).
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La dilution d’une solution au dixieme (1/10°) a pour but d’obtenir une solution dont la concen-
Coen /10,

finale — initiale

tration finale C, ,, est égale a un dixieme de la concentration initiale : C
/Cie = 10.

Elle correspond donc a un facteur de dilution F = C,_,../C, ..

Pour obtenir un volume V,, =10 mL, il faudra donc prélever un volume V, ., donné par :
Vi /Cia = V.

i = Gy X V o/ 10 =10/10 = 1 mL de solution initiale.
\Y

)
final
On devra donc ajouter V. = =10-1 =9 mL de solvant.

solvant final — Vinitial

)

Les agents diluants ;
L’objectif d’une dilution est de diminuer la concentration initiale (trop élevée) d’un principe actif
pour réaliser I'administration d’'un médicament a une concentration efficace et moins toxique.
La dilution se fait a I'aide d’agents diluants qui peuvent étre des solvants :

—isotoniques : eau pour préparation injectable (eau PPI), solution injectable de NaCl a 0,9 %
ou de glucose a5 % ;

- —hypertoniques : solution injectable de glucose a 10 %, 15 %, 20 % ou 30 % ;

- —hypotoniques : solution injectable de glucose & 2,5 %.

Débit de perfusion
Un débit D de perfusion est le rapport entre un volume V de solution et un temps T de perfusion :
\%
D=+
T
Il peut s’exprimer en L/h, mL/h, pl/min, gouttes/min, etc.

Exemple de conversion : un médicament doit étre administré par perfusion a un débit de
150 gouttes/h. A combien de gouttes/min cela correspond-il ?
On utilise la regle d’égalité des « produits en croix ».
1h =60 min « 150 gouttes
1min < Xx gouttes
60 X x =1 x 150, soit x = 150/60 = 2,5 gouttes.
Un débit de 150 gouttes/h correspond a un débit de 2,5 gouttes/min.
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La biodisponibilité

La biodisponibilité est un paramétre pharmacocinétique qui permet de décrire I’absorption.
On I'évalue grace a la fraction (F) de la dose administrée qui atteint la circulation générale
(F = facteur de biodisponibilité) et a la vitesse avec laquelle elle I'atteint.

e Un PA administré par voie intraveineuse est directement déversé dans le courant circulatoire
et immeédiatement distribué dans les tissus ou se trouvent les récepteurs pharmacologiques : il
n’y a donc pas de phase d’absorption. Ainsi : F =100 % et la vitesse d’arrivée dans la circu-
lation générale est extrémement rapide, on dit qu’elle est instantanée. Leffet pharmacologique -
est donc obtenu rapidement puisqu’il y a une étape de moins (I’absorption) dans le trajet du PA -
jusqu’a sa cible. C’est pourquoi la voie intraveineuse est la voie privilégiée en cas d’urgence. 3

e Un PA administré par voie extravasculaire doit étre absorbé avant d’étre distribué. Au cours -
de I'absorption, il peut subir des pertes (ex. : faible solubilité ou effet de premier passage) et la
vitesse d’arrivée dans la circulation générale sera variable. Dans ce cas, la biodisponibilité (F et -
vitesse d’arrivée) va dépendre de tous les facteurs influencant I'absorption.

/\__ Circulation
/\— systémique

© Molécule de PA

OO0 O O O Dosede
Q O © © @ morphine

Voie orale ! Voie !
Mugueuse 1 sous-cutanée intraveineuse
intestinale \ Peau

1

1

i
—————

,__Epiderme

[

1

1
Derme
1
1
Fort premier pasgage hépatique

F absolue =3/10=30 % F absolue = 6/10 = 60 %

F=10/10=100 %

[ ] Facteurs de biodisponibilité de la morphine suivant les voies d’administration
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(ex. : insuffisance hépatique, malnutrition, age)
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b Effets des pr

e Un PA administré par voie sublinguale (muqueuse tres vascularisée, de faible épaisseur)
arrive rapidement dans la circulation générale (5 min pour la trinitrine).

e Un PA administré par voie cutanée doit franchir beaucoup de barrieres biologiques avant
d’arriver dans la circulation générale. Son arrivée dans la circulation générale sera faible et lente.

Administration de la Iévodopa

La lévodopa doit étre administrée a distance des repas. En effet :

— la prise d’aliments solides ralentit la vidange gastrique donc diminue son pic plasmatique;
— il peut y avoir une compétition entre la Iévodopa et les acides aminés alimentaires au niveau
des transporteurs intestinaux.
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Le titre est surtout utilisé pour les solutions alcooliques afin de connaitre le pourcentage d’al-
cool présent en solution (titre alcoolique).
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Les oligo-éléments
Les oligo-éléments sont des éléments minéraux purs présents en tres petites quantités
dans les organismes vivants. Un exces ou une carence en oligo-éléments peut entrainer des

troubles physiologiques graves et parfois mortels.










