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Avant-propos

Cetouvrages’adresseauxétudiantsenpharmacie,particulièrementceuxpréparantleconcoursdel’internatmaisaussi,plusgénéralement,auxétudiantsenmédecinesouhaitantapprofondirleursconnaissancesdesgrandesclassesthérapeutiques. Celivre,organisépargrandesspécialités(neurologie,psychiatrie,cardiologie,etc.)traitelesitems7à43delasectionVdu programme de l’internat en pharmacie (version du 01/07/2009).Ayanteux-mêmesétéconfrontésàlapréparationauconcoursdel’internatenpharmacieetn’ayantpastrouvédesupport sufisamment complet et adapté à ce concours très sélectif, les auteurs ont mis l’accent sur une approche pédagogique et synthétique.Construitsousformedefiches de médicaments (une iche par item), cet ouvrage a été conçu pour être un véritable outil de révision pour le concours. Ces iches sont construites sous forme de tableaux hiérarchisés selon un plan clair et didactique, synthétisant les caractéristiques essentielles des principales molécules :– les classes et les sous-classes pharmacologiques ou chimiques ;– les molécules commercialisées ;– leurs mécanismes d’action et indications ;– leur pharmacocinétique ;– leurs effets indésirables, contre-indications et interactions médicamenteuses.Ces iches ont été conçues ain de faciliter l’apprentissage et la mémorisation en apportant l’essentiel des connaissances à maîtriser pour réussir l’internat.Anoterquecetouvragen’apasvocationàêtrecomplètementexhaustifentermedeclassesthérapeutiques,maisàrépondreauxbesoinsduconcoursdel’internatenPharmacie.Aussi,lesnomcommerciauxprésentés(marquésparun ®) sont donnés à titre d’information.Nousespéronsvivementquecetouvrageseraàlahauteurdevosattentesetqu’ilvousaccompagneradanslavoiedusuccès.L’éditeur
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11Liste des abréviations

5HT : 5-hydroxytryptamine (sérotonine)AD : association déconseilléeADH : hormone anti-diurétiqueAEG : altération de l’état généralAg : antigèneAPI : aspergillose pulmonaire invasiveASI : activité sympathomimétique intrinsèqueATCD : antécédentBAV : bloc auriculoventriculaireBFP : barrière fœto-placentaireBHE : barrière hémato-encéphaliqueBZD : benzodiazépineCI : contre-indicationClcréat : clairance de la créatinineCML : cellules musculaires lissesCPAg : cellule présentatrice d’antigèneCTZ : chemoreceptor trigger zoneDA : dopamineEABC : exacerbation aiguë de bronchite chroniqueEI : effet indésirableFdR : facteur de risqueFEVG : fraction d’éjection du ventricule gaucheGABAt : GABA transaminaseGAD : acide glutamique décarboxylaseGIP : glucose-dependant insulinotropic polypeptideGLP-1 : glucagon-like peptide-1HBP : hypertrophie bénigne de la prostateHCTZ : HydrochlorothiazideHHS (axe) : hypothalamo-hypophyso-surrénalienHTA : hypertension artèrielleIC : insufisance cardiaqueICa : inhibiteur calciqueIDM : infarctus du myocardeIH : insufisance hépatiqueIM : interaction médicamenteuse ou voie intramusculaireIMAO : inhibiteur de monoamine oxydaseIR : insufisance rénaleIRA : insufisance rénale aiguëIRSNA:inhibiteurderecapturedelasérotonineetnoradrénalineISRS : inhibiteur sélectif de recapture de la sérotonineIV : voie intraveineuseLA : longue actionLI : libération immédiateLP : libération prolongéeLPP : liaison aux protéines plasmatiquesMAO : monoamine oxydaseMTX : MéthotréxateNA : noradrénalineNAPQI : N-acétyl-para-benzoquinone-imineNL : neuroleptiqueNSFP : ne se fait plusOAP : œdème aigu du poumonPA : potentiel d’actionPE : précaution d’emploiPGE1 : prostaglandine de type 1PLAZ : phospholipase AZPTT : purpura thrombotique thrombocytopéniqueRGO : relux gastro-œsophagienSC : voie sous-cutanéeSCA : syndrome coronarien aigüSd : syndromeSEP-RR : SEP récurrente-rémittenteSEP-SP : SEP secondairement progressiveSEP-PP : SEP progressive primaireSHU : syndrome hémolytique et urémiqueSL : syndrome de LyellSMD : syndrome myélodysplasiqueSSADH : succinyl semi-aldéhyde déshydrogénaseSSJ : syndrome de Stevens-JohnsonTA : tension artérielleTK : tyrosine kinaseVO : voie orale
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15antiépileptiques

XClassiﬁcation pharmacologique des antiépileptiques :1re génération = Antiépileptiques classiques2e génération• Acide valproïque (DEPAKINE®)• Benzodiazépines :  ǻDiazépam (VALIUM®) ǻClonazépam (RIVOTRIL®) ǻClobazam (URBANYL®, LIKOZAM®)• Barbituriques :  ǻPhénobarbital (GARDENAL®, ALEPSAL®)  ǻPrimidone (MYSOLINE®)• Carbamazépine (TEGRETOL®) • Hydantoïnes :  ǻPhénytoïne (DI-HYDAN®, DILANTIN®)  ǻFosphénytoïne (PRO-DILANTIN®)• Ethosuximide (ZARONTIN®) ǻLamotrigine (LAMICTAL®) ǻTopiramate (EPITOMAX®) ǻLévéracétam (KEPPRA®) ǻOxcarbazépine (TRILEPTAL®) ǻGabapenne (NEURONTIN®) ǻTiagabine (GABITRIL®) ǻVigabatrine (SABRIL®) ǻPrégabaline (LYRICA®) ǻZonisamide (ZONEGRAN®) ǻSripentol (DIACOMIT®) ǻFelbamate (TALOXA®) • Cinéque non linéaire • Liaison aux protéines plasmaques élevée• Inducon enzymaque non spéciﬁque  (sauf l'Acide valproïque qui est inhibiteur enzymaque) Interacons médicamenteuses nombreuses +++• Faible marge thérapeuque Monitoring des concentraons nécessaire• Liaison aux protéines plasmaques faible (sauf la  Tiagabine)• Peu d’interacons médicamenteuses  (sauf le Sripentol qui est inhibiteur enzymaque)• Marge thérapeuque élevée Ne nécessitent pas de monitoring des concentraons plasmaquesXContre-indication commune à tous les antiépileptiques métabolisés = Tous les anépilepques sauf Gabapenne, Vigabatrine, Prégabaline et Lévéracétam+ Millepertuis : diminuon des concentraons plasmaques et de l’eﬃcacité de l’anconvulsivantXInteractions médicamenteuses majeures à retenir avec les antiépileptiques  de 1re génération : ǻInducteurs enzymaques (baisse de l’eﬃcacité du médicament associé par augmentaon de son métabolisme hépaque)CI :  Phénytoïne, Fosphénytoïne + Daclatasvir, Lédipasvir, Dasobuvir, Télaprévir, Rilpivirine  Phénobarbital + Saquinavir, Ifosfamide Primidone, Carbamazépine + Voriconazole ǻInhibiteurs enzymaques (= Acide valproïque) :CI :  Acide valproïque + Méﬂoquine : risque de survenue de crises épilepques par augmentaon du métabolisme de l’Acide valproïque et eﬀet proconvulsivant de la MéﬂoquineAD :  Acide valproïque + Lamotrigine : risque majoré de réacons cutanées graves (syndrome de Lyell) Acide valproïque + Carbapénèmes : risque de survenue de crises épilepques par augmentaon du métabolisme de l’Acide valproïqueXEffets indésirables non spéciﬁques fréquents des antiépileptiques :• Troubles digesfs : nausées, vomissements, diarrhées• Troubles cutanés (Lamotrigine +++)• Troubles visuels (Vigabatrine +++)• Troubles neurologiques : sédaon, somnolence, verges, confusion• Toxicité hématologique (Felbamate +++)• Toxicité hépaque (Acide valproïque, Tiagabine et Felbamate +++)XClassiﬁcation clinique des antiépileptiquesAcfs sur toutes les crises = Anépilepques polyvalents :• Acide valproïque • Benzodiazépines : Diazépam, Clonazépam, Clobazam • Lamotrigine • Topiramate • Lévéracétam Acfs sur les crises parelles et généralisées sauf les absences :• Barbituriques : Phénobarbital et Primidone • Carbamazépine et Oxcarbazépine • Hydantoïnes : Phénytoïne et Fosphénytoïne Acfs uniquement sur les absences :• Ethosuximide Acfs sur les crises parelles = Anépilepques de 2e généraon +++• Gabapenne • Vigabatrine • Tiagabine • Prégabaline • Zonidamide Autres :• Sripentol : syndrome de Dravet• Felbamate : syndrome de Lennox-GastaudXRègles préalables à l’instauration du traitement :• Suppression de la cause si elle est évoluve et des facteurs favorisants • Traitement prescrit que si épilepsie démontrée = au moins deux crises caractérisées (EEG anormal en pointes-ondes)• Si grossesse envisagée, évaluer le rapport bénéﬁce/risque avant la concepon (la Lamotrigine est considérée comme la moins tératogène)XMise en route du traitement :• Monothérapie en première intenon avec mise en route progressive par palier de doses croissantes, pour aeindre une posologie d’entreen (= dose minimale eﬃcace permeant la disparion des crises) ǻAcide valproïque ou Lamotrigine pour les épilepsies généralisées ǻCarbamazépine, Oxcarbazépine, Acide valproïque, Lamotrigine, Zonisamide, Gabapenne ou Lévéracétam dans les épilepsies parelles• Si échec de la monothérapie, une autre monothérapie peut être envisagée avec chevauchement entre les deux traitements. Si échec, envisager une bithérapie (30% des épilepsies sont pharmacorésistantes)• Traitement long : minimum 2 ans
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16Antiépileptiques

Potentialisation de l’activité GABAergique inhibitriceXAction indirecte sur le récepteur GABAA en augmentant la concentration de GABA dans la fente synaptiqueMécanisme d’action - IndicationsPharmacocinétiqueEffets indésirablesCI – IMPrécautions d’emploiAcide valproïque*DEPAKINE® VO et IV DEPAKOTE®DEPAKINE CHRONO®MICROPAKINE LP® Smulaon de la GAD +Inhibion de la GABAt et SSADH +Inhibion des canaux Na+ voltage dépendants (diminue la libéraon du glutamate)An-épilepque polyvalent +++• 1re intenon : épilepsie généralisée ou parelle et syndrome de Lennox-Gastaut• Résorpon en foncon de l’alimentaon • Forte liaison aux protéines (90%)  • Bonne diﬀusion dans le SNC • Métabolisme hépaque• Inhibiteur enzymaque  • Eliminaon urinaire• T1/2 long = 17h • Hépatotoxicité (hépates cytolyques,  pancréates)• Troubles digesfs • Prise de poids• Alopécie réversible• Tremblements, état confusionnel• Réacons cutanées• Hématotoxicité (thrombopénie, anémie)• HyponatrémieMais peu sédafCI :  • Hypersensibilité• Hépate aiguë ou chronique et ATCD d’hépate  • Grossesse, allaitement car tératogène• Méﬂoquine• MillepertuisAD : Lamotrigine, Pénems• Marge thérapeuque étroite :  40 à 100 mg/l• Surveillance : NFS + Bilan d’hémostase + bilan hépaque les 6 premiers mois + Dépakinémie• Prise pendant le repas• Instauraon progressive du traitementGabapentineNEURONTIN®Analogue structurel du GABA :smulaon de la GAD +Inhibion des canaux calciques voltage dépendants (diminue la libéraon du glutamate)Indicaons :• Epilepsies parelles (seul ou en associaon)• Douleurs neuropathiques• Non métabolisé• Eliminaon urinaire sous forme inchangée• T1/2 court• Verges, asthénie• Somnolence• Céphalées• Troubles digesfs CI :  hypersensibilité• Entre 6 et 12 ans, indiqué uniquement en associaon• Adapter les posologies en foncon de la Clcréat• Instauraon et arrêt progressifs par paliers• Eviter en cas de grossesse et allaitementVigabatrineSABRIL®Analogue structurel du GABA :inhibion spéciﬁque et irréversible de la GABAtransaminaseIndicaons restreintes +++• Epilepsie parelle rebelle (en associaon)• Spasmes infanles (syndrome de West)• Non métabolisé• Eliminaon urinaire sous forme inchangée• T1/2 court• Toxicité oculaire souvent irréversible : rétrécissement du champ visuel, diplopie  Arrêt immédiat +++• Somnolence, céphalées, asthénie• Troubles de l’équilibre• ArthralgiesCI :  • Hypersensibilité• ATCD de toxicité oculaire due au Vigabatrine• Surveillance : ophtalmologique avant traitement puis tous les 6 mois• Adapter les posologies en foncon de la Clcréat• Eviter en cas de grossesse et allaitementTiagabineGABITRIL®Analogue structurel du GABA :inhibiteur de la recapture du GABAIndicaon :Epilepsies parelles rebelles (ulisé en associaon)• Liaison aux protéines plasmaques élevée• Métabolisme hépaque• T1/2 court• Hépatotoxicité• Verges, asthénie, tremblements• Irritabilité, insomnie, dépression• Troubles digesfs• EcchymosesCI :  • Hypersensibilité• Insuﬃsance hépaque sévère• Bilan hépaque complet• Déconseillé avant 12 ans et lors de la grossesse et l’allaitement• Instauraon et arrêt progressifsStiripentolDIACOMIT® Inhibiteur de la recapture du GABAIndicaon :Epilepsie myoclonique sévère du nourrisson (syndrome de Dravet) en associaon au Valproate et au Clobazam s’ils sont insuﬃsants• Métabolisme hépaque• Inhibiteur enzymaque• T1/2 = 4-13h• Neutropénie• Perte de poids, anorexie• Insomnie, irritabilité• Somnolence• Troubles digesfs• Augmentaon des γGTCI :  • Hypersensibilité• ATCD de psychoses, IR, IHAD :• Stanes• Torsadogènes• Dérivés de l’ergot• Immunosuppresseurs• Prise au cours des repas• NFS et dosage des γGT avant traitement puis tous les 6 moisAutres : Hydantoïnes (Phénytoïne et Fosphénytoïne)* Anépilepque de 1re généraon.
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17Antiépileptiques

XAction directe sur le récepteur GABAA Mécanisme d’action - IndicationsPharmacocinétiqueEffets indésirablesCI – IMPrécautions d’emploiBenzodiazépines*Diazépam (VALIUM®)Clonazépam (RIVOTRIL®)Clobazam (URBANYL®) Cf. AnxiolyquesFixaon sur le site Ω du récepteur GABAA  Augmente la fréquence d’ouverture du canal chloreIndicaons :• Diazépam IV et Clonazépam IV : traitement d’urgence de l’état de mal épilépque• Diazépam intra-rectale : traitement d’urgence des crises convulsives du nourisson et de l’enfant• Clonazépam et Clobazam VO :  traitement d’appoint des épilepsies généralisées ou parelles (risque d’échappement)• Diazépam goues buvables :  prévenon des crises convulsives fébriles de l’enfant• Liaison aux protéines plasmaques importante• Métabolisme hépaque• Eliminaon urinaire• Sédaon (somnolence, ataxie)• Dépression respiratoire • Troubles du comportement• Amnésie antérograde• Dépendance physique et psychique• Phénomène de tolérance : récurrence des crises si arrêt brutal (syndrome de sevrage)CI : • Hypersensibilité• Insuﬃsance respiratoire sévère• Syndrome d'apnée du sommeil• Myasthénie• Insuﬃsance hépaque sévèreAD : alcool (majore l’eﬀet sédaf)La tolérance impose une diminuon progressive des dosesBarbituriques*  Phénobarbital (GARDENAL®)+ Caféine (ALEPSAL®)Primidone (MYSOLINE®) Agoniste du récepteur GABAA  Augmente la fréquence et la durée d’ouverture du canal chloreIndicaons :• En dernière intenon dans l’épilepsie généralisée ou parelle sauf absences et crises myocloniques (risque d’aggravaon)• En 2e voire 3e intenon dans l’état de mal épilepque • Diﬀusion lente dans le SNC (non administré en urgence)• Métabolisme hépaque• Inducteur enzymaque• Eliminaon urinaire• T1/2 long = 100h 1 prise/j avec dose de charge• Troubles ostéo-arculaires par carence en vitamine D (rachisme, ostéomalacie, algodystrophie)• Toxicité cardiaque par eﬀet stabilisant de membrane• Sédaon diminuée par ajout de caféine• Confusion chez le sujet âgé• Agitaon chez l’enfant• Troubles cutanés (syndrome de Lyell)• Anémie mégaloblasque par carence en folates• HépatotoxicitéCI : • Hypersensibilité• Porphyries• Insuﬃsance respiratoire sévère• Grossesse, allaitement car tératogène• Saquinavir• Ifosfamide• MillepertuisAD : Alcool• Marge thérapeuque étroite :  15 à 30 mg/l  Dosage 15j après la 1re prise• Prise au couché• Cures prophylacques de Vitamine D + B9 chez l’enfant traité au long court• Instauraon et arrêt à doses progressivesAutres : Topiramate, Zonisamide* Anépilepques de 1re généraon.
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Antagonistes des récepteurs au glutamateMécanisme d’action - IndicationsPharmacocinétiqueEffets indésirablesCI – IMPrécautions d’emploiFelbamateTALOXA®Antagoniste du récepteur NMDA au glutamate+ Antagoniste du récepteur à la glycine couplé au canal chlore : entrée de chlore et hyperpolarisaon membranaireIndicaon :Syndrome de Lennox-Gastaut non contrôlé (en associaon)• Métabolisme hépaque• Inhibiteur enzymaque• T1/2 = 40h • Aplasie médullaire +++• Hépate aiguë (risque d’insuﬃsance hépatocellulaire)• Troubles neurologiques (irritabilité)• Troubles digesfsCI : • Hypersensibilité• ATCD de troubles hématologiques ou hépaques• Grossesse, allaitementSurveillance : NFS + Bilan hépaque complet avant le traitement puis toutes les 2 semaines + Surveillance clinique des signes infeceux et hémorragiques Médicament à prescripon restreintePérampanelFYCOMPA®Antagoniste sélecf et non compéf du récepteur AMPA au glutamateIndicaons :• En 2e intenon dans l’épilepsie parelle (en associaon) • En dernière intenon dans l’épilepsie généralisée idiopathique• Forte liaison aux protéines plasmaques• Métabolisme hépaque• T1/2 = 105 h• Troubles neurologiques (somnolence, verges, agressivité)• Troubles digesfs (nausées)CI : • HypersensibilitéAD : • Progestafs contracepfs • Inducteur enzymaque du CYP3A4 (carbamazépine)• A uliser à parr de 12 ans et à prendre au coucher• Instauraon et arrêt à doses progressives• Posologie à adapter à la foncon hépaque• Eviter en cas de grossesse et allaitementAutre : Topiramate Action sur la perméabilité membranaireXInhibition de la transmission glutamatergique par effet stabilisant de membrane (blocage des canaux Na+ voltage dépendants pré-synaptiques)Mécanisme d’action - IndicationsPharmacocinétiqueEffets indésirablesCI – IMPrécautions d’emploiCarbamazépine* TEGRETOL®TEGRETOL® LP• En 1re intenon dans l’épilepsie parelle et 2e intenon dans l’épilepsie généralisée sauf les absences et crises myocloniques (risque d’aggravaon)• Troubles bipolaires• Antalgique des douleurs neuropathiques et névralgies faciales• Résorpon lente• Cinéque non linéaire• Métabolisme hépaque en époxyde toxique• Inducteur et auto-inducteur enzymaque• T1/2 = 16-24 h• Toxicité cutanée (SL, SSJ)• Hématotoxicité• Hépate cholestaque• Cardiotoxicité par eﬀet stabilisant de membrane• Troubles neurologiques (céphalées, sédaon, diplopie)• Hypothyroïdie• HypoNa de diluon (SIADH)• Lupus induit• Troubles digesfsCI : • Hypersensibilité• BAV• Porphyrie• ATCD d'hypoplasie médullaire• Voriconazole• Marge thérapeuque étroite :  4 à 12 mg/l• Surveillance : NFS + Bilan hépaque complet  + Ionogramme (natrémie) + Dosages plasmaques• Prise pendant ou après le repas• A éviter en cas de grossesse et allaitement
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OxcarbazépineTRILEPTAL®Acvité liée à son métabolite acf 1re ou 2e intenon dans l’épilepsie parelle en monothérapie ou en associaon• Résorpon plus régulière que la Carbamazépine• Métabolisme hépaque • Eliminaon urinaire• T1/2 = 1-2 h• Inducteur enzymaqueMeilleure tolérance hépaque et hématologique que la Carbamazépine mais : • Troubles neurologiques  (verges, somnolence, diplopie)• HypoNa de diluon (SIADH)• HypothyroïdieCI : hypersensibilitéAD : progestafs et oestro-progestafs contracepfs • Surveillance : ionogramme (natrémie)• Ulisaon à parr de 6 ans• A éviter en cas d’allaitementEslicarbazépineZEBINIX®Acvité liée à son métabolite acf 2e intenon dans l’épilepsie parelle en associaon• Métabolisme hépaque• Eliminaon urinaire• Inducteur enzymaque du CYP3A4 et inhibiteur du CYP2C19• T1/2 = 10-20 h• Troubles digesfs (nausées, vomissements) • Troubles neurologiques (verges, somnolence, céphalées)• HypoNa de diluon (SIADH)•  Troubles cutanés (rash, SSJ)• Allongement de l’espace PR (BAV)CI :• Hypersensibilité• BAVAD :• Médicaments allongeant l’espace PR (carbamazépine, eslicarbazépine, lamotrigine, prégabaline)• Progestafs et oestro- progestafs contracepfs• Surveillance : ionogramme (natrémie)• Adapter les posologies en foncon de la Clcréat• Arrêt progressif• Ulisaon à parr de 6 ans• A éviter en cas de grossesse et allaitementHydantoïnes* • Phénytoïne  DI-HYDAN® VO DILANTIN® IV lente• Fosphénytoïne PRODILANTIN® VPInhibe également la recapture du GABA et smule la GADIndicaons :• En dernière intenon dans l’épilepsie généralisée et parelle sauf les absences et crises myocloniques (risque d’aggravaon)• DILANTIN® et PRODILANTIN® (VP) : état de mal épilepque • Antalgique des névralgies faciales• Résorpon lente, variable et incomplète• Forte liaison aux protéines plasmaques (90%)• Cinéque non linéaire• Métabolisme hépaque• Inducteur enzymaque• Eliminaon urinaire• T1/2 = 24-48 h • Hyperplasie gingivale irréversible• Très sédaf• Toxicité cutanée (SL, SSJ)• Troubles digesfs et cutanés• Troubles neurologiques (ataxie, dyskinésie, syndrome cérébelleux réversible) • Troubles hématologiques• Hépates cholestaques• PRODILANTIN® : cardiotoxicitéCI : • Hypersensibilité• Allaitement• PRODILANTIN® chez l'enfant < 5 ans• Millepertuis• Daclatasvir, Lédipasvir, Dasobuvir, Télaprévir, Rilpivirine• Marge thérapeuque étroite :  10 à 20 mg/l chez l’enfant 5 à 12 mg/l chez l’adulte• Surveillance : NFS + État des gencives + PhénytoïnémieLamotrigineLAMICTAL®• En 1re intenon dans l’épilepsie généralisée ou parelle (en monothérapie ou en associaon) sauf les crises myocloniques (risque d’aggravaon)• Prévenon des épisodes dépressifs chez les paents présentant un trouble bipolaire• Syndrome de Lennox-Gastaut (en associaon)Métabolisme hépaque élevé (augmentaon des eﬀets indésirables lors d’associaon à un inhibiteur enzymaque comme l’Acide valproïque)• Troubles cutanés sévères (érupons, syndrome de Lyell ou de Stevens-Johnson)• Troubles neurologiques (somnolence, verges, cépahlées)• Prise de poids• Troubles digesfsCI : • HypersensibilitéAD : contracepfs oestro-progestafs, Acide valproïque• Posologies progressives (car toxicité cutanée dépendante de la vitesse d’introducon)• Eviter l’associaon au valproate (majore les EI surtout les troubles cutanés)• Examen régulier de la peau• A uliser en associaon chez l’enfant de plus de 12 ansTopiramateEPITOMAX®Inhibiteur des récepteurs kaïnate au glutamate et augmente la sensibilité des récepteurs GABAA pour le GABAIndicaons :• En 2e intenon dans l’épilepsie parelle et généralisée• Prophylaxie de la crise migraineuse• Métabolisme hépaque• Inducteur enzymaque• T1/2 = 20 h • Lithiase urinaire et acidose métabolique par inhibion de l’anhydrase carbonique • Troubles digesfs• Perte de poids, anorexie• Troubles neuropsychiques (dépression)• Troubles oculairesCI : • Hypersensibilité• Insuﬃsance hépaque sévèreAD : contracepfs oestro-progestafs• Surveillance : hydrataon, bilan rénal• Adapter les posologies en foncon de la Clcréat• Eviter en cas de grossesse et allaitement
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LacosamideVIMPAT®• En 2e intenon dans l’épilepsie parelle (en associaon)• Résorpon rapide• Biodisponibilité = 100 %• Faible liaison aux protéines plamasques• T1/2 = 13 h• Troubles du rythme cardiaque (allongement de l’espace PR, BAV)• Troubles neurologiques (verges, céphalées, diplopie)• Troubles digesfs (nausées)CI : • Hypersensibilité• BAVPE : • Médicaments allongeant l’espace PR (carbamazépine, eslicarbazépine, lamotrigine, prégabaline)• Anarythmiques de classe I• Arrêt progessif du traitement• A éviter en cas de grossesse et allaitement• A uliser à parr de 16 ansRuﬁnamideINOVELON®Dérivé du carboxamideIndicaon :• Syndrome de Lennox-Gastaut• Faible liaison aux protéines plamasques• Inducteur enzymaque du CYP3A4• Eliminaon rénale• T1/2 = 6-10 h• Etat de mal épilepque• Troubles neurologiques (céphalées, verges, somnolence, fague, troubles de la marche)• Toxicité cutanée (SSJ)• Troubles digesfs (nausées, vomissements)• Diminuon de l’espace QTCI : • HypersensibilitéAD : • Contracepfs hormonaux• Début et arrêt progessifs • Posologie à adapter à la foncon hépaque• A éviter en cas de grossesse et allaitementAutres : Acide valproïque, Gabapenne et Zonisamide* Anépilepques de 1re généraon.XDiminution de l’excitabilité neuronale par effet stabilisant de membrane (ouverture des canaux K+ voltage dépendants)Mécanisme d’action - IndicationsPharmacocinétiqueEffets indésirablesCI – IMPrécautions d’emploiRétigabineTROBALT®• En dernière intenon dans l’épilepsie parelle résistante (en associaon)• Absorpon rapide• Forte liaison aux protéines plamasques• Métabolisme hépaque• Eliminaon rénale• T1/2 = 6-10 h• Toxicité oculaire (modiﬁcaon de la pigmentaon)• Toxicité cutanée (modiﬁcaon de la pigmentaon)• Verges, somnolence, fague• Rétenon urinaire• Allongement de l’espace QTCI : • HypersensibilitéPE :• Torsadogènes• Bilan ophtalmologique complet avant le traitement puis tous les 6 mois• A uliser à parr de 18 ans• Début et arrêt progessifs• Adapter les posologies en foncon de la Clcréat et de la foncon hépaque• A éviter en cas de grossesse et allaitement
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XDiminution de l’excitabilité neuronale par blocage des canaux calciques voltage dépendants de type T (neuronaux)Mécanisme d’action - IndicationsPharmacocinétiqueEffets indésirablesCI – IMPrécautions d’emploiEthosuximide* ZARONTIN®En 2e intenon dans le pet mal épilepque (absence) en monothérapie ou en associaon• Métabolisme hépaque• T1/2 ≈ 40 h • Troubles digesfs• Troubles cutanés (rash)• Troubles hépaques, hématologiques et neurologiques rares • Lupus induitCI :• Hypersensibilité• Millepertuis• Marge thérapeuque étroite :  50 à 100 mg/l• Surveillance : NFS + Bilan hépaque complet + Dosages plasmaques• Prise au cours des repasPrégabalineLYRICA®Analogue structural du GABA : diminue la libéraon de glutamate et de noradrénalineIndicaons :• Epilepsie parelle de l’adulte en associaon à un autre anépilepque en dernière intenon• Troubles anxieux généralisés • Douleurs neuropathiques• Faible liaison aux protéines plasmaques• Non métabolisé• Prise de poids• Troubles psychiatriques (humeur euphorique, confusion, irritabilité)• Troubles neurologiques (sédaon, trouble de la mémoire, ataxie)• Diplopie• Diminuon de la libido, troubles de l'éreconCI : hypersensibilitéAD : alcool (majore l’eﬀet sédaf)• Adapter les posologies en foncon de la Clcréat• A éviter en cas de grossesseLévétiracétamKEPPRA®Analogue du PiracétamPossible antagoniste des canaux calciques(mécanisme d’acon mal élucidé)Indicaons :• Epilepsie parelle de l’adulte (> 16 ans) en 1re intenon• Crises généralisées myocloniques et tonico-cloniques de l’enfant > 12 ans• Métabolisme indépendant des CYP 450• T1/2 court• Troubles digesfs• Troubles neurologiques (somnolence, verge)• Troubles cognifs et comportementauxCI : hypersensibilité• Adapter les posologies en foncon de la Clcréat• Instauraon progressive du traitement• Non recommandé en cas de grossesse et d’allaitementZonisamideZONEGRAN®Inhibe également les canaux sodiques voltage-dépendants et favorise l’ouverture des canaux chloreIndicaons :Epilepsie parelle de l’adulte en associaon • Métabolisme hépaque• T1/2 = 60 h • Perte de poids, anorexie• Troubles digesfs • Troubles psychiatriques (agitaon, irritabilité, états confusionnels)• Troubles neurologiques (ataxie, verges, troubles de la mémoire, somnolence)• Troubles cutanés• Troubles hématologiquesCI : hypersensibilité• Adapter les posologies en foncon de la Clcréat• Augmentaon progressive des doses* Anépilepque de 1re généraon.
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ProduitsPharmacocinétiqueEffets indésirablesContre-indicationsInteractions médicamenteusesTRAITEMENT DE LA CRISE  Disparition de la céphalée et des symptômes associésCrise légère à modérée : traitement non spéciﬁque• Repos, au calme, dans l’obscurité• Médicaments :  - AINS : Ibuprofène (ADVIL®), Kétoprofène (PROFEMIGR®) : antalgique + an-inﬂammatoire + diminuon du relargage de sérotonine par eﬀet an-agrégant plaqueaire)  Cf. AINS  - Aspirine + Métoclopramide (MIGPRIV®)  Le prokinéque accélère la résorpon de l’Aspirine mais possède des eﬀets indésirables extrapyramidaux (CI : Maladie de Parkinson) - Paracétamol (DOLIPRANE®)  Cf. Antalgiques• Modalités d’administraon : Prise exclusivement lors des crises, le plus précocement possible (dès les prodromes ou l’aura, ou à défaut dès la douleur) L’associaon à un an-éméque diminue les nausées (si nausées ou vomissements intenses, proposer une autre voie que la voie orale : nasale, rectale ou injectable)Crise sévère ou AINS inefﬁcace : traitement spéciﬁqueTriptans (en 1re intenon) ǻAlmotriptan (ALMOGRAN® VO) ǻElétriptan (RELPAX® VO) ǻFrovatriptan (ISIMIG® VO) ǻNaratriptan (NARAMIG® VO) ǻRizatriptan (MAXALT® VO) ǻZolmitriptan (ZOMIG® VO) ǻSumatriptan (IMIGRANE® SC, VO et pulvérisaon nasale) Prise dès le début de la crise pour la migraine sans aura Aendre la douleur pour la migraine avec auraMécanisme d’acon :Agonistes 5HT1B/1D (inhibent l’inﬂammaon et la vasodilataon à l’origine de la migraine) • Bonne absorpon• Métabolisés par : ǻMonoamine Oxydase (Almotriptan, Rizatriptan, Sumatriptan, Zolmitriptan)   T1/2 court (≈ 2-3h)  ǻCYP 450 (Frovatriptan, Elétriptan, Naratriptan) T1/2 long (≈ 4-6h à 26h pour le Frovatriptan)  Délai de 4h entre les prises• Eliminaon urinaire• Syndrome des Triptans (somnolence, douleur, sensaon de chaleur ou de froid, d’oppression thoracique = ischémie cardiaque)• « Etat de mal migraineux » (céphalées connues)• Neurologiques (verges)• Digesfs (nausées, vomissements)• Vasculaires (HTA) Rechercher une éventuelle pathologie cardiovasculaire avant de débuter le traitement• Hypersensibilité• IH sévère• HTA• Pathologie cardiaque ischémique (IDM, angor)• ATCD d’accident ischémique, syndrome de Raynaud• Grossesse, allaitementCI :  +Alcaloïdes de l’ergot +Autres agonistes 5HT1B/1DTriptans métabolisés par la MAO : +IMAO non sélécf +IMAO-A +IMAO-B +Linézolide Risque d’hypertension et de vasoconstricon coronaire Aendre 2 semaines après l’arrêt de l’IMAOA prendre en compte :  +Andépresseurs ISRS et IRSNA (risque de syndrome sérotoninergique)Rizatriptan : diminuer sa posologie en cas de traitement de fond par le propranololDérivés de l’ergot de seigle (en 2e intenon)• Ergotamine + Caféine(GYNERGENE CAFEINE® VO)• Dihydroergotamine(DIERGOSPRAY® pulv nasale) Prise dès les prodromes Renouvellement possible mais dose max de 6 mg/j pour l’ErgotamineMécanisme d’acon :• Agoniste 5HT1D (à forte dose)• Agoniste dopaminergique• Agoniste parel α-adrénergique• Absorpon augmentée par la caféine• Métabolisme hépaque• T1/2 long• Eliminaon biliaire• Cardiovasculaires (HTA, vaso-constricon coronaire, syndrome de Raynaud)• Digesfs (nausées, vomissements)• Neurologiques (verges)Rarement :• Ergosme (vasoconstricon artérielle, paresthésies, ischémie voire gangrène des extrémités et autres ssus)• Accoutumance = « Etat de mal migraineux » (céphalées connues)Idem Triptans + IR sévèreMajorant le risque de vasoconstricon coronaire et poussées d’HTA : CI : Triptans dans un délai de 24hAD : Sympathomiméques, dérivés dopaminergiques de l’ergotMajorant le risque d’ergosme :CI : Inhibiteurs du CYP450 3A4  (macrolides sauf spiramycine, anprotéases, inhibiteurs de la transcriptase inverse, voriconazole…)
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ProduitsPharmacocinétiqueEffets indésirablesContre-indicationsInteractions médicamenteusesTRAITEMENT DE FOND  Diminution de la fréquence et/ou de la sévérité des crisesβ-bloquantsUlisaon en 1re intenon (β-bloquants sans ASI) : ǻMétoprolol (LOPRESSOR®, SELOKEN® VO) ǻPropranolol (AVLOCARDYL® VO)Cf. β-bloquantsAntidépresseurUlisaon en 1re intenon à une dose très inférieure à celle ulisée dans la dépression : Amitriptyline (LAROXYL® VO)Cf. AndépresseursAnti-épileptiqueUlisaon en 1re intenon : Topiramate (EPITOMAX® VO) :Diminue la transmission glutamatergiqueCf. AnépilepquesAnti- sérotoninergiquesPizofène (SANMIGRAN® VO)Dérivé tricyclique• An-sérotoninergique• An-histaminique H1• An-cholinergique faible• Absorpon rapide• Métabolisme hépaque• T1/2 = 23h• Eliminaon mixte• Eﬀets an-H1 (somnolence, prise de poids)• Eﬀets atropiniques (sécheresse buccale, hypertension intra-oculaire, rétenon urinaire, conspaon)• Aeinte hépaque• Hypersensibilité• Glaucome à angle fermé• Troubles urétro-prostaques• Enfant < 12 ansAD : +Alcool (majore l’eﬀet sédaf)A prendre en compte : +Atropiniques +Médicaments sédafsOxétorone (NOCERTONE® VO)• An-sérotoninergique• An-histaminique H1• An-éméque• Absorpon rapide• Métabolisme hépaque• T1/2 = 24h• Eliminaon mixte• Somnolence en début de traitement• HypersensibilitéAD : +Alcool (majore l’eﬀet sédaf)A prendre en compte : +Médicaments sédafsFlunarizine (SIBELIUM® VO) • An-sérotoninergique • An-histaminique H1• Antagoniste calciqueUlisé en dernière intenon• Bonne absorpon• Métabolisme hépaque• Eliminaon biliaire• Syndromes extrapyramidaux• Dépression• Eﬀets an-H1 (somnolence, prise de poids)• Maladie de Parkinson• ATCD de syndrome extrapyramidal• ATCD de syndrome dépressifAD : +Alcool (majore l’eﬀet sédaf)A prendre en compte : +Médicaments sédafsAnticorpsmonoclonauxErénumab (AIMOVIG® SC)Frémanezumab (AJOVY® SC)Empêche la liaison du Calcitonin Gene-Related Pepde (CGRP) à son récepteur situé dans le ganglion trigéminal impliqué dans la physiopathologie de la migraine• Réacon d’hypersensibilité• Conspaon• Aeintes cutanés• Hypersensibilité
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Absence de traitement spéciﬁque  Pour chaque médicament cité, se reporter à l’item correspondantAlgies vasculaires de la faceMesures générales : évicon des facteurs déclenchants (alcool…)Traitement des crises :• Oxygène médical en inhalaon en 1re intenon car meilleure balance bénéﬁces/risques en raison de l’absence d’eﬀets indésirables graves même en cas d’ulisaon répétée• Triptans (an-migraineux) en 2e intenon lorsque l’ulisaon d’oxygène est impossible = Sumatriptan (IMIGRANE® SC) : 1 injecon de 6 mg par crise sans dépasser 2 injecons/24h (avec un intervalle d’au moins 1h entre les injecons) Traitement de fond : (une corcothérapie orale est souvent associée à la mise en route du traitement de fond)• β-bloquant : Propranolol (AVLOCARDYL® VO)• Autres molécules ulisées hors AMM :  ǻInhibiteur calcique sélecf à eﬀet cardiaque : Vérapamil (ISOPTINE® VO)  ǻNormothymique : Carbonate de lithium (TERALITHE® VO) ǻAn-épilepque : Valproate de sodium (DEPAKINE®) ǻAINS : Indométacine (INDOCID® VO)Chirurgie :• Thermo-coagulaon du ganglion de Gasser • Injecon rétrogassérienne de glycérolNévralgies du trijumeauTraitement médicamenteux :• Anépilepques : Carbamazépine (TEGRETOL® VO) en 1re intenon, Phénytoïne (DI-HYDAN® VO)• Autres molécules ulisées hors AMM :  ǻAutres anépilepques : Clonazépam (RIVOTRIL® VO), Gabapenne (NEURONTIN® VO) ǻAndépresseurs tricycliques : Amitriptyline (LAROXYL® VO), Clomipramine (ANAFRANIL® VO) ǻAnpsychoques : Lévomépromazine (NOZINAN® VO), Halopéridol (HALDOL® VO) ǻAnspasque analogue du GABA : Baclofène (LIORESAL® VO)Traitement chirurgical (en cas d’échec du traitement médicamenteux) : Thermo-coagulaon percutanée du trijumeau






[image: background image]

[image: background image]


25médicaments

 

de

 

la

 

maladie

 

d

’

alzheimer

Produits commercialisésEffets indésirablesCI – IMInhibiteurs de l’acétylcholinestérase*Inhibiteurs compéfs et réversibles de l’acétylcholinestérase: ǻDonépézil (ARICEPT® VO) ǻGalantamine (REMINYL® VO)Inhibiteurs de l’acétylcholinestérase et de la butyryl-cholinestérase :Rivasgmine (EXELON® VO ou transdermique)Eﬀets thérapeuques : ǻAugmentaon de l’acétylcholine dans la fente synapqueIndicaon :Maladie d’Alzheimer dans la forme légère à modérée (score MMSE > 10)Perte d’eﬃcacité par diminuon de la producon d’acétylcholine par les neuronesEﬀets muscariniques parasympathomiméques :• Eﬀets cardiaques (M2) :  bradycardies, syncopes, diminuon de la conducon auriculo-ventriculaire voire BAV  Bilan cardiaque avant traitement• Fibres lisses autres que vasculaires (M3) : augmentaon du péristalsme (vomissements, diarrhées), bronchoconstricon• Sécréons (M3) : augmente les sécréons digesves (salivaon), bronchiques (encombrement), cutanées (sueurs) et lacrymales (larmoiements) • Eﬀets oculaires (M3) :  myosis, diminuon de la pression intraoculaire• Eﬀets centraux : hallucinaons, agitaon, agressivité, convulsions, céphalées, verges, asthénieGalantamine : risque d’érupon cutanée graveCI :• Hypersensibilité• Grossesse, allaitementPE : +Médicaments atropiniques (Imipraminiques, Neurolepques phénothiaziniques, Anspasmodiques, certains an-H1…) : diminuon de l’eﬀet thérapeuque et risque de  « crise cholinergique » pouvant se manifester par des convulsions si arrêt brutal du médicament atropinique +β-bloquants de l’insuﬃsance cardiaque : bradycardie intense +Autre substance ancholinestérasique (pour le traitement des myasthénies ou de l’atonie intesnale) : risque d’addion des eﬀets indésirables de type cholinergiques, notamment digesfsAntagoniste des récepteurs NMDA*Mémanne (EBIXA® VO) ǻDérivé de l’Amantadine, il diminue la libéraon de glutamate  Eﬀet protecteur sur la toxicité neuronale ǻAméliore les foncons cognives et retarde leurs détérioraonsIndicaon :Maladie d’Alzheimer dans la forme modérée à sévère (score MMSE < 20)• Troubles neuropsychiques : céphalées, verges, somnolence, hallucinaons, confusion• Hypertension• Dyspnée• ConspaonCI : HypersensibilitéPE :• Augmente les eﬀets de la L-DOPA, des agonistes dopaminergiques et des ancholinergiques• Diminue les eﬀet des NL et Barbituriques• Risque de psychose pharmacotoxique lors d’associaon à un autre antagoniste NMDA (l’Amantadine par exemple)• Adapter les posologies en foncon de la Clcréat* L’intérêt de ces traitements médicamenteux spéciﬁques est très limité et ne sont plus recommandés par l’HAS.Traitement symptomaque : psychotropes pour traiter certains troubles psychologiques (anxiété, dépression, troubles du sommeil) ou comportementaux (agressivité).
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Médicaments dopaminergiquesProduits commercialisésMécanisme d’action – IndicationsPharmacocinétiqueEffets indésirablesCI – IML-DOPA(le plus actif)Lévodopa +Inhibiteur de DOPA-décarboxylase périphérique (IDDP) : ǻCarbidopa (SINEMET®) ǻBensérazide (MODOPAR®) L’IDDP augmente la biodisponibilité centrale de L-DOPA (permet de diminuer les doses) et améliore la tolérance (diminue les eﬀets indésirables périphériques de la L-DOPA) L-DOPA administrée à la dose minimale puis augmentaon des doses par palier progressif jusqu’à la dose minimale eﬃcace Posologie répare en plusieurs prises pour diminuer les ﬂuctuaons d’eﬃcacitéPrécurseur de la dopamine (DA) capable de traverser la BHE, puis métabolisé dans le SNC en DA par la DOPA-décarboxylase et stocké dans les neurones dopaminergiques survivants :• Acon sur l’akinésie et l’hypertonie (eﬀet sur les tremblements plus tardif)• Libéraon d’hormone mélanotrope (LHRH)  Diminuon de la sécréon de prolacne• Eﬀet émésant par ﬁxaon aux récepteurs dopaminergiques de l’area postrema• Eﬀets cardiovasculaires : ǻHypotension à faibles doses  ǻHypertension (eﬀet α) et arythmies (eﬀet β) à fortes dosesIndicaons :Formes avec symptômes gênants du sujet âgé > 70 ans et du sujet jeune si intolérance des agonistes dopaminergiques• Résorpon complète• Biodisponibilité limitée par :  ǻLes DOPA-décarboxylases intesnales responsables des EI périphériques ǻCompéon avec l’absorpon intesnale des acides aminés ǻLes repas riches en protéines et sels de fer• Métabolisme hépaque • Passage de la BHE par mécanisme compéf et saturable du transport des acides aminés Variabilités interindividuelles • T1/2 = 1 à 3hPériphériques (liés à la décarboxylaon périphérique)• Hypotension (hypertension,  arythmies à doses élevées)• Troubles digesfs : vomissements (prise de Dompéridone possible avant le repas), anorexie, UGD• Aeinte hépaque• Aeinte cardiaque (troubles du rythme)• Colore les urines en brun-noirCentraux :• Complicaons motrices (ﬂuctuaons motrices et dyskinésies)• Troubles psychiques (hallucinaons, psychoses, confusion, somnolence, insomnie)• Troubles du contrôle des pulsions (addicon aux jeux, hypersexualité, achats compulsifs…)CI : • Hypersensibilité• Troubles psychoques• Accident cardiaque récent (angor, trouble du rythme)• Confusion mentale• Glaucome à angle fermé• Grossesse, allaitement• Réserpine (TENSIONORM®)• Neurolepques an-éméques an-D2 AD : Neurolepques an-psychoques an-D2 (sauf Clozapine)PE : Méthyldopa (majore l’acvité de la DOPA et ses eﬀets indésirables)A prendre en compte :• IMAO non sélecf, IMAO-B (troubles tensionnels) • Risque de “syndrome malin des neurolepques” si arrêt brutalAgonistesdopaminergiquesAnalogie de structure avec la dopamineDérivés de l’ergot = Indoliques ǻBromocripne (PARLODEL®) ǻRogone (NEUPRO®) patch Améliore les performances motrices mais réacons cutanées au site d’applicaon Prise pendant les repas Augmenter les doses par palier• Agonistes D2 et agonistes parels D1 • Moins puissants et eﬀet moins constant que la L-DOPA, mais moins de risque de complicaons motrices Indicaons :• Forme avec symptômes gênants du sujet jeune < 60 ans (± L-DOPA en foncon de la tolérance)• Traitement des ﬂuctaons en associaon à la L-DOPARisque de “syndrome malin des neurolepques” si arrêt brutal• Lipophile  Passe la BHE• Métabolisme hépaque• Eliminaon rénale• T1/2 > L-DOPAEssenellement avec les dérivés de l’ergot car ont des propriétés sérotoninergiques et α-adrénergiques :• Troubles digesfs, tensionnels, comportementaux et psychiques comparables à ceux de la L-DOPA• Accidents cardiovasculaires• Oedèmes des membres inférieurs• Fibrose pulmonaire ou rétropéritonéale avec les dérivés ergotésCI : • Troubles  psychiques sévères• Troubles vasculaires • Valvulopathie• Insuﬃsance coronaire (Bromocripne), IDM• Artériopathies des membres inférieurs (sauf Piribédil)• Neurolepques an-éméques• PhénylpropanolamineAD :• Neurolepques an-psychoques an-D2 (sauf Clozapine)• Macrolides (sauf Spiramycine)• Dérivés vasoconstricteurs de l’ergotDérivés non ergotés : ǻRopinirole (REQUIP®) ǻPramipexole (SIFROL®) ǻPiribédil (TRIVASTAL®)CI : • IR sévère et IH (Ropinirole)• Neurolepques an-éméquesAD : Neurolepques an-psychoques an-D2 (sauf Clozapine)Apomorphine (APOKINON®) SCAgoniste D1etD2 rapide (< 10 min) et puissant mais durée d’acon courte :• Traitement d’urgence des phases de blocages « OFF »Biodisponibilité faible : eﬀet de premier passage hépaque important +++ SC (stylo injectable ou perfusion connue SC)• Nausées, vomissements prévenus par Dompéridone • Hypotension• Troubles psychiques•Nodules SC, prurit au point injeconCI : • Dépression respiratoire• Troubles psychisque sévères• Insuﬃsance hépaque • Neurolepques an-éméquesAD : Neurolepques an-psychoques an-D2 (sauf Clozapine)
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Produits commercialisésMécanisme d’action – IndicationsPharmacocinétiqueEffets indésirablesCI – IMIMAO-B= Inhibiteur de Monoamine Oxydase de type B  ǻSélégiline (DEPRENYL®) ǻRasagiline (AZILECT®)Inhibiteur sélecf et réversible de la    MAO-B : augmente le T1/2 de la L-DOPA +Neuroprotecteur : propriétés an-oxydantes et an-apoptoques Ulisé seul ou associé à la L-DOPA pour prolonger son acon• T1/2 long (40h)• Métabolisme hépaque  en desméthylsélégiline• EI de la L-DOPA • Elévaon des transaminases• Arythmies supraventriculaires CI :• Triptans métabolisés par la MAO• Neurolepques an-éméques• IMAO-A sélecfs, ISRS, IRSNA• Bupropion, PéthidineICOMT= Inhibiteur de  catéchol-O-méthyl-transférase ǻEntacapone (COMTAN®) + Levodopa + Carbidopa (STALEVO®) ǻTolcapone (TASMAR®) A uliser seulement si Entacapone ineﬃcaceInhibe la dégradaon de la L-DOPA en périphérie mais entraîne la formaon du 3-O-méthylDOPA qui antagonise la pénétraon de la L-DOPA dans le SNC Toujours associé à la L-DOPA dans le traitement des ﬂuctuaons de ﬁn de dose (augmente la période ON et permet de diminuer les doses)• Absorpon orale • Eﬀet de premier passage hépaque important• Eliminaon biliaire• EI de la L-DOPA • Hépatotoxicité (Tolcapone +++)  Surveiller les transaminases• Troubles digesfs : nausées, vomissements, diarrhées, douleurs abdominales• DyskinésiesCI :• Insuﬃsance hépaque• ATCD de syndrome malin des NL• ATCD de rhabdomyolyse• IMAO non sélecfsAD : Neurolepques an-psychoques an-D2 (sauf Clozapine)Amantadine(MANTADIX®)An-grippal : ne pas administrer chez un paent grippé car risque d’émergence de virus résistant• Augmente la libéraon de dopamine et inhibe sa recapture (agit comme agoniste dopaminergique)• Eﬀet anglutamate (inhibiteur non compéf du récepteur NMDA)Indicaons :• En associaon à la L-DOPA en cas de dyskinésies• Syndrome pseudo-Parkinsonien des neurolepques• Résorpon rapide• Délai d’acon ≈ 2 mois• Non métabolisée• Eliminaon rénaleEﬃcacité inconstante et épuisement de l’eﬀet en quelques mois• Eﬀets dopaminergiques (hypoten-sion, nausées, vomissements, confusion)• Oedèmes des membres inférieurs• Troubles psychiques (hallucina-ons) et insomnie  Pas de prise après 17hCI :• Insuﬃsance rénale sévère • Neurolepques an-éméquesAD : Neurolepques an-psychoques an-D2 (sauf Clozapine)Médicaments anti-cholinergiquesMécanisme d’action – IndicationsPharmacocinétiqueEffets indésirablesCI – IMTrihexyphénidyle (ARTANE®, PARKINANE® LP)Bipéridène (AKINETON®)Tropatépine (LEPTICUR®)Antagonistes  des récepteurs muscariniques centraux (striatum et corco-hypocampique) et périphériques Acfs sur les tremblements et la rigidité (peu acfs sur l’akinésie)Indicaons :• Traitement des formes tremblantes• Syndrome pseudo-parkinsonien des NL• Résorpon rapide• Métabolisme hépaque• T1/2 = 3h• Passage du placenta et dans le lait maternelCentraux corco-hypocampiques :• Troubles de la mémoire• Syndrome confusionnelPériphériques = Eﬀets atropiniques• Diminuon des sécréons salivaires, digesves et lacrymales• Diminuon du péristalsme intesnal• Troubles de l’accommodaon• Hypertension intra-oculaire• Rétenon urinaire• Tachycardie• Hallucinaons• Adénome prostaque• Glaucome à angle fermé• Cardiopathie décompenséePE : alcaloïdes de l’ergot de seigle dopaminergiquesA prendre en compte : autres ancholinergiques (andépresseurs tricycliques…)En dernière intenon : Smulaon cérébrale profonde (smulaon électrique du noyau sous-thalamique par des électrodes cérébrales  Régulaon de l’acvité cérébrale)
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