
[image: Couverture : André Le Texier Guide infirmier pharmaco et médicaments - 3e édition Sup’Foucher]

[image: foucher]

© Foucher, une marque des Éditions Hatier

EAN  9782216170517

8 rue d'Assas
75006 Paris

 2023












Composition et publication électronique
Maury Imprimeur

[image: ]



[image: Page de titre : André Le Texier Guide infirmier pharmaco et médicaments - 3e édition Sup’Foucher]

SOMMAIRE

Préambule

Partie 1 - Le médicament : une histoire déjà ancienne

Fiche 1. L’Antiquité

Fiche 2. De l’Antiquité à la Renaissance

Fiche 3. De la Renaissance à nos jours : les sciences et les biotechnologies

Fiche 4. État des lieux du marché du médicament en France



Partie 2 - De la conception à la commercialisation du médicament

Fiche 5. Domaines de la pharmacologie

Fiche 6. Définition légale du médicament et pharmacopée

Fiche 7. Dénominations des médicaments

Fiche 8. Médicaments génériques

Fiche 9. Classifications des médicaments

Fiche 10. Étapes de la conception d’un nouveau médicament

Fiche 11. Informations obligatoires  Conditionnements et notice

Fiche 12. Autorisation de mise sur le marché (AMM)

Fiche 13. Autorisations temporaires d’utilisation (ATU)



Partie 3 - Réglementation et sécurité du circuit du médicament

Réglementation, régulation et sécurité du médicament

Fiche 14. Essais cliniques

Fiche 15. ANSM et EMA

Fiche 16. Haute Autorité de santé (HAS)

Fiche 17. Commission de la transparence (CT)

Fiche 18. SMR et ASMR

Fiche 19. Comité économique des produits de santé (CEPS)

Achat, prescription, préparation et délivrance des médicaments

Fiche 20. Circuit de distribution du médicament en officines

Fiche 21. Achat, prescription et dispensation du médicament à l’hôpital

Fiche 22. Prescription médicale

Fiche 23. Caractéristiques et types d’ordonnances

Fiche 24. Modalités particulières de prescription

Fiche 25. Règles pour les spécialités avec substances vénéneuses

Fiche 26. Utilisation des substances vénéneuses en unités de soins

Fiche 27. Notion de posologie et préparation des médicaments

Fiche 28. Administration des médicaments dans les unités de soins



Partie 4 - Administration et devenir du médicament : pharmacocinétique

Fiche 29. Voies d’administration des médicaments

Fiche 30. Principales formes galéniques des médicaments

Fiche 31. Étapes du devenir in vivo du médicament

Fiche 32. Investigations pharmacocinétiques



Partie 5 - Effets des médicaments : pharmacodynamie

Fiche 33. Sites d’action du principe actif

Fiche 34. Étude de l’interaction ligand-récepteur

Fiche 35. Neurotransmission et pharmacodynamie

Fiche 36. Induction et inhibition enzymatiques

Fiche 37. Interactions médicamenteuses



Partie 6 - Risques liés au médicament

Fiche 38. Iatrogénèse médicamenteuse

Fiche 39. Pharmacovigilance

Fiche 40. Toxicologie et intoxications médicamenteuses

Fiche 41. Pharmacodépendance

Fiche 42. Les risques en pédiatrie et précautions

Fiche 43. Les risques en gériatrie et précautions



Partie 7 - Médicaments en anesthésiologie/réanimation chirurgicale

Fiche 44. Solutions de remplissage

Fiche 45. Substances vaso- et cardioactives

Fiche 46. Paliers de l’analgésie

Fiche 47. Analgésiques centraux

Fiche 48. Analgésiques périphériques

Fiche 49. Antispasmodiques

Fiche 50. Anesthésiques généraux intraveineux

Fiche 51. Anesthésiques généraux inhalés

Fiche 52. Curarisants

Fiche 53. Anesthésiques locaux



Partie 8 - Médicaments en cardiologie et médecine vasculaire

Fiche 54. Diurétiques

Fiche 55. Bêtabloquants

Fiche 56. Inhibiteurs calciques

Fiche 57. Inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC)

Fiche 58. Antagonistes de l’angiotensine II (ARA II)

Fiche 59. Antiarythmiques

Fiche 60. Antiangoreux

Fiche 61. Antiagrégants plaquettaires

Fiche 62. Anticoagulants : antivitamines K

Fiche 63. Anticoagulants : héparines HNF

Fiche 64. Anticoagulants : héparines HBPM et apparentés

Fiche 65. Autres médicaments anticoagulants

Fiche 66. Fibrinolytiques

Fiche 67. Vasodilatateurs et anti-ischémiques

Fiche 68. Antimigraineux



Partie 9 - Médicaments en pneumologie

Fiche 69. Bronchodilatateurs et antiasthmatiques

Fiche 70. Antitussifs, fluidifiants et expectorants

Fiche 71. Aérosolthérapie par nébulisation



Partie 10 - Médicaments en diabétologie et maladies métaboliques

Fiche 72. Insulines et analogues

Fiche 73. Hypoglycémiants

Fiche 74. Hypolipémiants

Fiche 75. Médicaments de la goutte



Partie 11 - Médicaments de la lutte anti-infectieuse et de l’immunité

Fiche 76. Cibles et choix des antibiotiques

Fiche 77. Pénicillines

Fiche 78. Céphalosporines

Fiche 79. Carbapénèmes et monobactams

Fiche 80. Macrolides et apparentés

Fiche 81. Aminoglycosides

Fiche 82. Cyclines

Fiche 83. Fluoroquinolones

Fiche 84. Antituberculeux

Fiche 85. Autres antibiotiques

Fiche 86. Antiparasitaires systémiques

Fiche 87. Antifongiques

Fiche 88. Antiviraux

Fiche 89. Vaccins

Fiche 90. Immunothérapie anti-infectieuse

Fiche 91. Antipyrétiques

Fiche 92. Antiseptiques locaux

Fiche 93. Immunostimulants et immunosuppresseurs

Fiche 94. Anti-allergiques



Partie 12 - Médicaments en oncologie

Fiche 95. Principales classes d’anticancéreux

Fiche 96. Administration des anticancéreux

Fiche 97. Effets indésirables et toxicité des anticancéreux

Fiche 98. Antiémétiques



Partie 13 - Médicaments en psychiatrie/neurologie

Fiche 99. Hypnotiques

Fiche 100. Anxiolytiques

Fiche 101. Antipsychotiques

Fiche 102. Thymoanaleptiques

Fiche 103. Nooanaleptiques

Fiche 104. Normothymiques

Fiche 105. Anti-épileptiques

Fiche 106. Antiparkinsoniens



Partie 14 - Médicaments et troubles endocriniens

Fiche 107. Médicaments de l’axe hypothalamo-hypophysaire

Fiche 108. Médicaments de la thyroïde

Fiche 109. Médicaments contraceptifs



Partie 15 - Médicaments en rhumatologie

Fiche 110. Anti-inflammatoires non stéroïdiens

Fiche 111. Glucocorticoïdes



Partie 16 - Médicaments en gastro-entérologie

Fiche 112. Antiulcéreux et antiacides

Fiche 113. Antidiarrhéiques

Fiche 114. Laxatifs et médicaments de la constipation



Partie 17 - Médicaments en dermatologie

Fiche 115. Anti-infectieux locaux

Fiche 116. Médicaments anti-acnéiques

Fiche 117. Médicaments du cuir chevelu



Partie 18 - Médicaments en ophtalmologie

Fiche 118. Collyres anti-infectieux

Fiche 119. Médicaments antiglaucomateux

Fiche 120. Collyres mydriatiques



Partie 19 - Médicaments et troubles génito-urinaires

Fiche 121. Anti-infectieux urinaires

Fiche 122. Médicaments de l’incontinence urinaire et de l’adénome prostatique



Partie 20 - Médicaments en radiologie : produits de contraste et modificateurs du comportement

Fiche 123. Produits de contraste iodés

Fiche 124. Produits de contraste à base de sulfate de baryum

Fiche 125. Produits de contraste utilisés en IRM

Fiche 126. Les produits de contraste ultrasonores (PCUS)

Fiche 127. Les modificateurs du comportement en imagerie médicale



Index des notions

Index des médicaments



Préambule

Cette 3e édition du « Guide infirmier pharmaco & médicaments » sort au moment où le secteur de la santé tire désespérément la sonnette d’alarme. Une diminution du nombre de personnes soignantes sur le terrain associée à une perte de sens dans la pratique du métier engendrent une crise sans précédent dans ce secteur, en particulier à l’hôpital public. Malgré tout, pour retrouver à l’avenir la qualité des soins que chacun espère, je souhaite, à travers cet ouvrage, participer au maintien de l’excellence de la formation des futurs infirmiers diplômés d’État. Les étudiants en soins infirmiers pourront ainsi compléter leur formation théorique à partir des fiches mémos élaborées dans le but de permettre à chacun, à travers le contexte médical, de comprendre le mécanisme d’action du principe actif et de mémoriser les principales indications des médicaments décrits. De plus, en lien avec les données de pharmacodynamie et de pharmacocinétique, les étudiants seront amenés à mieux intégrer les principaux effets indésirables, les éventuelles interactions médicamenteuses et les contre-indications majeures à l’emploi des médicaments des différentes classes ou familles thérapeutiques. Pour se familiariser avec la notion de médicament, les premières fiches mémos rappellent l’histoire et la conception des médicaments. En outre, les aspects réglementaires et généraux de la délivrance, l’administration des médicaments sont développés afin de pouvoir maîtriser les précautions à prendre avant usage professionnel du médicament. Pour un aspect pratique basé sur les différentes activités de soins, les fiches mémos sont groupées selon les spécialités médicales. L’index relatif aux notions abordées au cours des différents chapitres figure en début d’ouvrage. De plus, l’index alphabétique des DCI des principes actifs et des noms commerciaux des médicaments, en fin d’ouvrage, facilite la recherche ciblée dans les mémos.

Cet ouvrage est destiné aux personnes soucieuses de comprendre les enjeux liés tant à la production par les industries pharmaceutiques qu’à la prescription, l’administration des médicaments et à la santé publique. Un public très varié peut y trouver une aide efficace, aussi bien pour la révision des contenus des modules de pharmacologie inscrits dans le référentiel de formation initiale, que pour la mise à jour de ses connaissances sur le médicament. En plus des étudiants en soins infirmiers, il s’agit en particulier des étudiants inscrits en PACES (médecine, odontologie, pharmacie, maïeutique).

J’espère répondre ici aux attentes pédagogiques de ces étudiants et leur souhaite une bonne formation. Je leur souhaite également un avenir professionnel à la hauteur de leurs aspirations et de leurs ambitions.

André LE TEXIER
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Partie 5

Fiche 33

Sites d’action du principe actif

La pharmacodynamie s’intéresse aux caractéristiques des substances actives délivrées par le médicament : fixation sur les récepteurs, mécanismes d’action, interactions avec d’autres molécules.

Au cours de la phase pharmacodynamique, le principe actif, après avoir été distribué aux tissus et organes, atteint sa cible. Au niveau du site d’action, la substance active est responsable de l’apparition d’un effet pharmacologique.

◖ Caractéristiques des études pharmacocinétiques et pharmacodynamiques
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Pour la très grande majorité des principes actifs médicamenteux, le mécanisme d’action au niveau moléculaire repose sur une interaction avec une structure cible de type :

– récepteurs (cible 1) ;

– enzymes (cible 2) ;

– molécules de transport et pompes ioniques (cible 3) ;

– canaux ioniques (cible 4).

◖ Diversité des cibles médicamenteuses
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I Cible 1 : les récepteurs
L’action d’un principe actif à des concentrations très faibles doit pouvoir s’exercer au niveau de sites privilégiés. Ces sites privilégiés sont appelés récepteurs.

Il s’agit de molécules ou d’un groupement de molécules protéiques (en général) appartenant à la structure cellulaire qui possèdent une configuration spatiale particulière nécessaire pour fixer une substance (ligand) biologiquement active. Les récepteurs possèdent une activité intrinsèque.

Les protéines réceptrices sont localisées dans différentes structures cellulaires : la membrane plasmique, le cytosol ou le noyau.

Les récepteurs possèdent deux fonctions étroitement liées :

– la reconnaissance du ligand (propriétés d’affinité et de spécificité) ;

– la transformation de l’interaction du ligand et de son récepteur en un signal qui se traduit par une réponse biologique. C’est la transduction du signal.

A Caractéristiques des récepteurs

• Spécificité : capacité de liaison à un ligand spécifique. La spécificité repose sur la conformation spatiale et sur les propriétés physicochimiques du ligand.

• Réponse caractéristique : la fixation du ligand déclenche une réponse physiologique caractéristique, proportionnelle à la quantité de ligand fixé.

• Distribution régionale : au sein d’une région donnée, la répartition des récepteurs d’un type donné n’est pas homogène.

• Saturation : même en excès de ligand, si tous les sites de liaison sont liés à une molécule de ligand, il n’est possible d’obtenir un effet biologique plus important.

• Affinité : paramètre lié à l’énergie de la liaison mise en jeu au cours de l’interaction ligand-récepteur.

• Réversibilité : la libération de l’interaction ligand-récepteur est nécessaire pour ne pas prolonger la réponse cellulaire.

• Déplacement de la liaison : possibilité de déplacement de l’interaction entre un ligand primaire et son récepteur par action d’autres ligands.

B Diversité des récepteurs

Les récepteurs des principes actifs sont classés en quatre groupes principaux :

– les récepteurs canaux ioniques ou récepteurs ionotropiques (1) ;

– les récepteurs couplés aux protéines G hétérotrimériques (RCPG) ou récepteurs métabotropiques (2) ;

– les récepteurs enzymes (3) ;

– les récepteurs nucléaires (4).

◖ Quatre groupes principaux de récepteurs cellulaires
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• Les trois premiers types de récepteurs sont localisés au niveau de la membrane plasmique.

• Les récepteurs nucléaires sont les récepteurs dont l’activation aura des effets au sein du noyau. Les substances agissant sur ce dernier type possèdent des propriétés de lipophilie importante.

C Récepteurs canaux ioniques

Un récepteur canal ionique (ou récepteur ionotropique) est un ionophore glycoprotéique constitué de cinq sous-unités protéiques. La protéine complète délimite en son centre un canal qui fait communiquer le cytoplasme avec le milieu extracellulaire.

La liaison de deux molécules (en général) de ligand au site de liaison provoque l’ouverture du canal. Des ions (Na+, K+, Ca2+, Cl-) empruntent le canal libéré et s’échangent selon un gradient de concentration.

Parmi ce type de récepteurs : la superfamille des récepteurs nicotiniques, la superfamille des récepteurs glutamates excitateurs, la superfamille des récepteurs ATP (récepteurs trimériques avec pour ligand principal l’ATP).

Exemple de récepteurs ionotropiques : les récepteurs nicotiniques de l’acétylcholine

Le récepteur nicotinique de l’acétylcholine situé au niveau musculaire est une protéine formée de deux sous-unités α portant le site de fixation du ligand et de trois sous-unités β, γ et δ. Ces cinq sous-unités délimitent le canal ionique.

◖ Récepteur nicotinique de l’acétylcholine
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D Récepteurs couplés aux protéines G (RCPG)

Ces récepteurs métabotropiques sont des protéines transmembranaires. Ce sont : les récepteurs au glutamate, les récepteurs à l’acétylcholine (récepteurs muscariniques), les récepteurs à la noradrénaline, les récepteurs à la sérotonine, les récepteurs au GABA (récepteurs GABAB).

Lorsqu’ils fixent leurs ligands, ces récepteurs changent de conformation et activent une cascade d’événements intracellulaires. Ils s’associent avec d’autres protéines constituant un système de réaction en chaîne ou système de transduction.

La transduction du message extracellulaire permet la transmission du signal au travers de la membrane puis sa traduction en un nouveau messager intracellulaire (= second messager). Le second messager induit alors la réponse pharmacologique.
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E Récepteurs enzymes

Les récepteurs enzymes sont des récepteurs localisés au niveau de la membrane plasmique. Ils possèdent en commun une partie extracellulaire N-terminale permettant de fixer le ligand, une partie transmembranaire et une extrémité C-terminale intracellulaire où est localisée l’activité catalytique.

Les ligands capables de les activer sont des cytokines, des facteurs de croissance et de division cellulaire, des hormones.

F Récepteurs nucléaires

Les récepteurs nucléaires possèdent deux domaines complémentaires majeurs :

– un domaine de liaison à l’ADN permettant la reconnaissance de séquences d’ADN spécifiques (domaine C) ;

– un domaine de liaison au ligand (domaine E/F).

Les récepteurs nucléaires se fixent avec leur ligand sur des régions spécifiques de l’ADN (région ERH). Ils induisent une stimulation ou une inhibition de la transcription des gènes impliqués, essentiellement dans les processus de différenciation cellulaire, développement et reproduction.

II Cible 2 : les enzymes
De nombreux médicaments agissent sur des cibles enzymatiques. La fixation du principe actif provoque une activation ou plus souvent une inhibition enzymatique responsable de l’effet thérapeutique (antirétroviraux…).

Plusieurs mécanismes d’action de médicaments au niveau des enzymes-cibles sont possibles.

◖ Modes d’action des médicaments sur cibles enzymatiques
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A Présence ou absence de cofacteurs et coenzymes

L’activité d’une enzyme nécessite souvent la présence simultanée d’un cofacteur (molécules organiques ou non qui peuvent se lier au site actif de l’enzyme et sont donc intégrées à la structure enzymatique. Ex : zinc, magnésium) ou d’un coenzyme (substances non intégrées à la structure propre de l’enzyme, indispensables pour permettre la transformation du substrat. Ex : acide folique).

Les vitamines



B Activation de pro-médicaments

Des pro-médicaments sont transformés par une enzyme qui génère une molécule douée d’activité pharmacodynamique.

La L-Dopa transformée par une enzyme en dopamine active.



C Faux-substrats

Les faux-substrats sont des substrats inhabituels pour une enzyme. L’activité de l’enzyme est conservée, mais le résultat est un produit non utilisable par la cellule. Ceci revient donc à « bloquer » une voie de transformation dépendant d’une enzyme-clé.

Le 5-FU (5-fluoro-uracile), analogue de l’uracile, est directement métabolisé sous forme de 5-FUTP et va interférer avec la synthèse de l’ARN.



D Inhibition enzymatique

L’activité enzymatique est inhibée par la présence d’une molécule appelée inhibiteur.

L’effet se traduit par une diminution de la quantité de substrat transformée.

Inhibiteurs compétitifs et inhibiteurs non compétitifs

• L’inhibiteur compétitif et le substrat se lient au niveau du même site de liaison à l’enzyme. Il y a donc compétition entre les deux molécules.

Le méthotrexate est un inhibiteur compétitif de la dihydrofolate réductase (THFR) nécessaire pour la régénération des tétra-hydrofolates (FH4) à partir des dihydrofolates (FH2). Ces folates réduits sont nécessaires pour la synthèse de l’ADN.



• Le substrat et l’inhibiteur non compétitif peuvent se lier simultanément au niveau de l’enzyme car les sites respectifs de liaison sont distincts. La présence de l’inhibiteur affecte, par modification de conformation, la capacité de liaison du substrat par l’enzyme.

L’acétazolamide est un inhibiteur de l’anhydrase carbonique. Il réduit la pression osmotique intra-oculaire dans le traitement du glaucome chronique.



Inhibiteurs réversibles et inhibiteurs non réversibles

• L’inhibiteur réversible est un analogue du substrat. Il peut s’agir également de molécules différentes qui se lient à l’enzyme par des liaisons faibles et qui bloquent l’action de l’enzyme réversiblement.

Le captopril, inhibiteur de l’ECA (enzyme de conversion de l’angiotensine) bloque, par similitude avec une partie substrat physiologique, l’ECA. Le captopril n’est pas transformé par l’enzyme.



• L’inhibiteur non réversible se lie à l’enzyme par des liaisons covalentes. La structure tridimensionnelle de l’enzyme est affectée, ce qui empêche toute interaction avec le véritable substrat. L’inhibiteur forme un complexe stable avec l’enzyme qui l’inactive de façon permanente.

L’aspirine est un inhibiteur irréversible par acétylation des COX (cyclooxygénase), enzymes faisant partie de la voie de biosynthèse des prostaglandines et thromboxanes.



III Cible 3 : les transporteurs et pompes ioniques
Certains médicaments ont pour cible pharmacologique des protéines engagées dans les fonctions de transport (= transporteurs membranaires) ou des pompes à activité ATPasique (= ATPases).

A Transporteurs

Les transporteurs sont membranaires. Ils assurent le passage à travers la membrane d’ions et de solutés, sans utiliser l’ATP. Il s’agit de mécanismes passifs liés à l’existence d’un gradient électrochimique.

Il s’agit de transporteurs d’ions, ou de cotransporteurs de molécules organiques de façon unidirectionnelle ou bidirectionnelle.

Les antidépresseurs (imipramine) agissent en particulier en inhibant les transporteurs assurant la recapture de la 5-HT (sérotonine) ou celle de la noradrénaline par liaison spécifique aux protéines de transport.



B Pompes de type ATPases

Les pompes ATP dépendantes sont localisées aussi bien au niveau de la membrane plasmique (P-ATPases), au niveau des membranes mitochondriales (F-ATPases) et les membranes des vésicules intracellulaires (V-ATPases).

Il existe des pompes ioniques assurant le transport des ions Na+, K+, Ca2+, H+. Elles sont uni- ou bidirectionnelles.

L’oméprazole appartient à la famille des médicaments appelés inhibiteurs de la pompe à protons (IPP). Il ralentit ou prévient la production d’acide dans l’estomac en inhibant la pompe H+/K+-ATPase située au niveau des cellules pariétales.

La pompe à protons est responsable de la sécrétion d’ions H+ dans la lumière gastrique en échange d’ions K+.
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