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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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18Antiépileptiques
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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