23/02/2015

Cours de troisidme année
2013/2014

Plan
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<

l.  Epilepsie

Définition

' par. des Giises brutales+bréves, i
vde la conscience, d'activiié motrice, de

ou'de comp

2) Classification

Selon le typa de crises épilepﬁques—l

Crises [
Les crises tonico-
[—>| cloniques « grand mal »
| [Ceomyorionies |

Les crises toniques
!

=l R~

Crises partielles simples

Crises partielles
complexes

3) Etiologies

v Symptomatiques : I&ésion cérébrale( encéphalite,
traumatisme, tumeur, Infections, dégénérescence ... ).

¥ Cryptogéniques : une cause
est suspecté mais reste inconnue. KN g
i

¥ Idiopathiques .




Types of Epilepsy

3%
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Il. Les antiépileptiques

1) Historique

En 1857: Molécule de Bromure de potassium pour ces
propriétés anti convulsivantes.

En 1912: Phénobarbital.

En 1937: Phénytoine.

Années 1960: Carbamazépine / Valproate de sodium.

Années 1990 : Antiépileptiques « nouveaux » dits
de 3&me et 4&éme génération.

2) Classification des AE

Selon le mécanisme D’action |

- Phénytoine, Valproate
Selon Vefficacité l AE mineurs: \ﬁgabamn

Selon les générations

1% génération 2éme génération 3émc génération 4éme génération
(<1960) (1960-1989) (1990-2000) >2000)

w917/ fc ine (1960) (1990)
Phénytoine (1938) Gmide (1962)
Primidons (1 1967) |Felbamate (1995)
Lamotrigine (1
Tlagabine (1997)

Antiépileptiques
classiques

3) Mécanismes d’action des AE
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3) Mécanismes d’action des AE

| Action sur les canaux Na* voltage-dépendants

Ouvert Inactivé Carbamazépine
Phénytoine

Primidone

Valproate
Oxcarbazépine
Lamotrigine
Topiramate
Zonisamide
Phénobarbital [ ] t

potentiels d’action de fréquenca élevée

[ Inhibition des bouffées répétées de ]

3) Mécanismes d’action des AE

| Action sur les canaux Ca?* voltage-dépendants |

Ca2* Ca?* Réduction
Courant T

Ethosuximide

Valproate
Zonisamide
Lamotrigine

Diminue Ia ion des décharges répéitives +
diffusion + empéche la genése des absences.

3) Mécanismes d’action des AE

[ Action sur la transmission GABAergique —l

Sur le systdme GABA post synaptique:
—Les benzodiazépines, les barbituriques.
—sTopiramate.

Sur le métabolisme du GABA;

1)Inhibition de la GABA transaminase:
Vigabatrin.

2)Augmente la synthése du GABA (GAD):
Gabapentins.

Sur_la recapture présynaptique:
Tiagabine.

3) Mécanismes d’action des AE

l Action sur la transmission glutamatergique ]

Diminution des fonctions des synapses
excitatrices a glutamate:
' Felbamate
< Les antiépileptiques peuvent agir
comme antagonistes du récepteur &
glutamate(NMDA et non NMDA).
< Diminution du flux sodique excitateur.

Topiramate
Lamotrigine

4) Propriétés pharmacocinétiques AE

| D’une maniére générale ]

- Peu solubles, mais absorption bonne.

- Forte liaison aux protéines plasmatiques.

— Marge thérapeutique étroite .

— Elimination :
* Surtout hépatique .
* Quelques métabolites actifs(Valproate,Carbamazépine).
* Clairance plasmatique relativement lente.
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5) Principaux MAE

*Bloquer les dépolarisaﬁons en chaine.

sBloquer la synchronisation des dépolarisations.

sBloquer la propagation des dépolarisations.
Traitement symptomatique, préventif

Monothérapie recommandée

5) Principaux MAE

Les AE do premidre génération ]

= Phénobarbital
* Prémidone
= Phénytoine
s Méphénytoine

¢
5) Princlpaux MAE §) Principaux MAE
|Les AE de premlidre génération ] [ Les AE de premiére génération l
[_Phénobarbital | [ Pnénobarbital |
Toxicocinétique )
TR - % vie trds + /cinétique réguliére . ig
Résorption digt - i ibilité 80-90%. -Rapport tras fixe entre dose administrée/taux plasmatiques.
-Pic plasque : 30min-4 h. -Marge confortable entre dose utile et doses toxiques.
“Lente dans le SNC (urgence?). FFaible;codt.
Distribution -Passage transplacentaire/le lait. )
-Fixation prot plasq:45-60 %.
Bil i Hépatique par hy i parahy i (inactif)
=>dihydrdiol phenobarbital sédation: le phénobarbital est

Induction enzymatique |-Accélére sa propre biotransformation.

-Rénale :25% s/f inchangée/ pH-dépendante.
Bile: métabolite inactif s/f gl jugués .
-T %=100h

Excrétion

folates.
risque dostiomalacie nécessitant un apport de vitamine D

5) Principaux MAE

lLes AE de premiére génération I
[ Phénobarbital |

Mécanisme Renforce linhibition synaptique par une action au niveau du
d’action GABA-A/ canaux Cl -

5) Principaux MAE

lLes AE de premiére génération |

Primidone

Mécanisme d' action : Voisin du Phénobarbital.
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5) Principaux MAE

5) Principaux MAE

|Les AE de premidre génération [ [Les AE de premidre génération I
Toxlcocinétique | érvieine Cinétique non linéalre | Phénytoine |
-Absorption orale lemelvari'able r_mcompléla ; =
Résorption dig iB’Pu: p&mnﬁ:ﬁmn! =non-inéarké 20.00% daction | Diminue ¥ /Blocage des canaux Nav-dép |
-Cni;:tiqu- vaﬁTa solongod:‘ la dose.
i ~Fixation prot 5 3
Disribution -Se distn{uo rgpi:':ment dans tous les tissus /VD=0.6 L/kg.
Tp par hydroxylation =>parahydroxyphenyl
Biotransformation | (inactif).
é Jue est
Inducﬁ?n +H+
-Rénale:5% s/f inchangée.
Excrétion -Bile: inactif s/f gl jug!
~T %=20-60 h (—10j si surdosage).
«
5) Principaux MAE 5) Principaux MAE
ILes AE de premiére génération [
l Phénytoine ] Les AE de deuxidme génération |

b

@)

-Cinétique non linéaire, I'aj dela
dosages plasmatiques répétés.

-Ataxie et nystagmus (surdosage).

-Effets dermatologiques marqués.
-Puissant effet inducteur enzymatique.

-Chez Q

1 le risque de

. Carbamazépine -Tégretol®
. Ethosuximide - Zarontin®

. Aclde valproique - Valproate de sodium
° Les benzodiazépines

5) Principaux MAE

LLesAE de deuxiéme génération |

L Carbamazépine -Tégretol® '

-C'est un dérivé d'iminostilbéne.
-Proches des ADT.

-Traitement de second intention.
-Prévention des rechutes.

[Une seule spécialits : Tegrétol }

5) Principaux MAE

u.es AE de deuxi¢éme génération |

Toxicocinétique

Carbamazépine -Tégretol®

A

-VO lente .
-Pic pl lique 4-8h jusqu’a 24h.

-Fixation prot plasmatiques: 75-80 %.

D -Se distribue rapidement dans tous les tissus.
-c ique)/[C céré 1.
-97%
E| actif ine 10-11 époxyde :Majeur.
M -Carbamazépine 10-11 dihydrodiol inactif: Mineur.
-Fécale (30%) et rénale des métabolites.
E - Cycle entérohépatique.

- Environ 2% du produit d’origine dans F'urine /1% bile.
-Demi-vie : 10-25 heures/Métabolite époxyde : 5 a 8 heures.
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5) Principaux MAE

[Les AE de deuxiéme génération l
[ Carbamazépine -Tégretol® }

Mécanisme | [Biocage des canaux Na+ voltags dépendant |
d’action

5) Principaux MAE

|Les AE de deuxizme génération

| Carbamazépine -Tégretol® I___.
_ [ Large spectre j%‘;'

“sédation

P i dérée(10% des patients),
<“agranulocytose, aplasie rare, anémie, sujet agé++,
exacerbation des crises,
< Allergies cutanées

5) Principaux MAE

{Les AE de deuxigme génération |

Ethosuximide -Zarontin® ]

5) Princlpaux MAE

ILes AE de deuxiéme génération 4]

Toxicocinétique Ethosuximide - Zarontin®

A -VO rapide et compléte .
-Pic pl; i 3h.

D -Liaison aux protéi i non significative 6-10%.
Vd=0.7Vkg

»M -Hépatique ; dérivé hydroxyéthyl inactif.
-Urinaire , s/f glucuronoconjugués et hydroxyéthylée.

E - 25% sous forme inchangée.
-T %=40-50h .

5) Principaux MAE

ILes AE de deuxiéme génération '

Ethosuximide - Zarontin®

Mécanisme
d’action

1 courant Ca++ « courant T » impliqué dans
la genése de I'absence.

5) Principaux MAE

|Les AE de deuxiéme génération: | ama
Mﬂs/

Acide valproique - Valproate de sodium ]

~C’est le dipropylacétique.

-Valproate de Na+.

-Actif sur les différentes formes de I'épilepsie.
-Surdosage fréquent.

Spécialités

-Les acides a chaines non ramifiés n'ont
pratiquement pas deffets.

-L'amide de I'acide valproique est =2 fois plus actif
que la molécule mere.

vl

RSA
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5) Principaux MAE

[Les AE de deuxiéme génération: |
Acide valproique - Valproate de sodium ] ::>‘w

l Toxicocinétique l

Sa configuration spatlale est proche de celle des acides gras avec
lesquels il entre en compétition lors de:

* Son transport
*Son métabolisme intra mitochondrial

* Son élimination

¢ 5) Principaux MAE

|Les AE de deuxigme génération | ::>a

Aclide valproique - Valproate de sodium

Toxicocinétique Acide valproique
A -Rapide +totale 96-100% .
-Pic 1-4H.
D “Forte liaison protéique 80 3 54 %.
e St g
- (Ao 2eropyizpenisnoiaue, Ao 2propyhipentenciaue)

E -Excrétion : Urinaire des métabolites .
Cycle entérohépatique (7%) .

-Demi-vie : 6-15 heures.

5) Principaux MAE

[Les AE de deuxidme génération I ass
Acide valproique - Valproate de sodium ] D&u
-Antiépileptique mixte.

M:,”:J""' -Inhibe canaux Na* v-dep + favorise I'entrée de Ct par effet
aevion GABA-mimétique ( inhibiteur de la GABA T+ stimuler GAD)

5) Principaux MAE

ILes AE de deuxidme génération I '
Acide valproique - Valproate de sodium J :>w'

[suR L3 mroy] SURLE FOIX
P'-nl-iv- Selu [Blocage o [Comp #ition avee] [Divistion vees
G ikl ledaFurke) Ja bitaozyduion| hosom

HYPERAMMONIEMIE

Cabamoyl i

lphosphate-
leyathétase ] 1

[Diziavtica deta | B

i des
[réserves de caritine|
ICoAlac étyl-CoA
— My,
HEPATOTOXICITE

5) Principaux MAE

ILes AE de deuxi@me génération

| VALPROATE (Depakine) | I

*signes de cytolyse hépatique
*nausées et vomissements.
*douleurs abdominales.
stremblements, alopécies,
*prise de poids.

*hépatotoxicité idiosyncrasique
-*teratogéne: spina bifida

&

5) Principaux MAE

lLes AE de deuxiéme génération I

Les benzodiazépines

BZD anti-épileptiques : Les benzodiazépines

-Diazépam (VALIUM®) entrainent :
~Clonazépam (RIVOTRIL®) accoutumance

Mode d’action; Idépendance, limitant
tla transmission Clonazépam | leur emploi dans le
GABAergique: Rivotril® | traitement chronique

*potentialisation de son action. o dFs ép“ePSi:S ; avec
*t la fréquence d'ouverture du JecUriElics 0es.cnses
: : (VALIUHS) épileptiques a l'arrét

canal Ci 5
brusque dutraitement.
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5) Principaux MAE . 5) Principaux MAE
| Les nouveaux antiépileptiques |
Les nouveaux antiéplleptiques J 1) Gabapentine - Neurontin ® ) .
Gabapentine Analogie Structurale au GABA
A: Transport intestinal saturable .
Gabapentine : Neurontin ® D: Pas de Halson aux pr plasmatiques .
Felbamate : Taloxa ® Cinétique M: Non métabolisé
Tiagabine : Gabitril ® E: Excrété inchangé dans les urines.
Lamotrigine : Lamictal® Demivie: 8h.
Topiramate: Epitomax® .
Oxcarbazépine : Trileptal ® écanisme d'action agirait probablement par facilitation de la transmission
Prégabaline: Lyrica® que.
Levetiracetam: Keppra ®
Zonisamide: Zonergan ® ot ta g e .
10) Vigabatrin : Sabril ® értig
Toxicité hépatotoxique
5) Principaux MAE 5) Principaux MAE
!Les nouveaux antiépileptiques | ILes nouveaux antiépileptiques l
S >  [Cauams ] || [ -caie
La cinétique inéaire. ni inducteur, ni inhibiteur
Pharmacocinétique | varie si la prise se falt en monothéraple ou en assodiation. A= 89%.
Pharmacocinétique D=Fortement §ée aux protéines (96%).
Soit parQcanaux Na* et Ca** . m&ﬁ dication avec des AE
Mécanisme d'action O systime gutamatergique.
QD effets GABAergiques. d'action [ 118 transmission GABAergique en réduisant la recapture du GABA par
jnhibition du transporteur spécifique du GABA.
* 4000 & 12000 mg/jr= effets IP* sévires: insomnle, mitabilité,
Ex pausées, i i al - La dose toxique= 300 mg.
ER - Nausées et douleurs abdominales ; Vertiges ; Nervosité ; Tremblements.
Difficultés de + D 1 Asthénie ; Psys + Eruptions
butanées.
5) Principaux MAE 5) Principaux MAE
ILes nouveaux antiépileptiques [ lLes nouveaux antiépileptiques [
4) Lamotrigine - Lamictal® 5) Topiramate - Epitomax®
> (2 RReRate SR omare >
d’action 2 : Blocage des canaux sodium .
Mécanisme d’action - | -Blocage des canaux Na+ volt-dépendants. Augmentation de Factivité GABA.
-inhibition du relargage du glutamate. inéaire
-Ulaison aux protéines : 13217 % .
) -Absorption gastro intestinale totale . i
Cinétique -Eiiminations rénale et hépatique. Catiase -Métabolisé 2 20 %.
T% en monothérapie 29h Elimi rénale et
. A , T % en moncthérapie 21h
- "Effets indésirables  JAtteintes cutanés graves,vertige, somnolense,diplopie, agressivits. ’ - Lithiase urinaire phosphocalcique.
Effets indésirables
-Vertige, ataxie, somnolence, perte de poids.
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5) Principaux MAE 5) Principaux MAE
[Les nouveaux antiépileptiques | i [Les nouveaux antiépileptiques |
7) Prégabaline - Lyrica ® 9) Zonisamide - Zonergan ® >
Mécanisme d’action  Biocage des canaux calciqu Inhibe le
Mécanisme d’action | Blocage des canaux calciques. Kdu glutamate et renforce Factivité GABA
|ialson aux protéines : 0 %. Métaboli e par vole rénale ot

Ekmination rénale. T % en monothérapie  BOh
R, ... S
T % on monothéraple]| 5a7h Indications Epilepsies partielles avec ou sans généralisation

Effets indésirables Somnoiencs, vertiges, anorexie, éruption cutande et lithiases rénale

5) Principaux MAE

u.es nouveaux antiépileptiques |

10) Vigabatrin -Sabril ® >
du GABA

Mécanisme d’action | (enzyme responsable du métabolisme du GABA) .
Augmente le taux de GABA .

L2 résorption est bonne (60 3 80%) et a cinétique reste linéaire dans 6) Interactions médicamenteuses
ja

Hi n'y a ni métabolisme, ni Kaison aux protéines, ni induction
pnzymatique.

Des troubles agitation
£ intense et déire.

LES RECOMMANDATIONS

> s’assurer du diagnostic
» commencer toujours en monothérapie

> vérifier que la prise médicamenteuse soit
effective

> attendre un délai suffisant
> ne jamals interrompre un traitement brutalement
> proscrire les boissons alcoolisées

> contréler Ia relation entre la concentration
sanguine-la posologie —I’état clinique




