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Cas 1

M. A., 52 ans, souffre de maladie de parkinson idiopathique depuis l’âge de 32 ans. Au début, les manifestations principales de sa maladie étaient essentiellement des tremblements traités par le trihexiphénidyle (ARTANE®).
Questions :
1. Quels sont les signes cliniques caractéristiques de la maladie de Parkinson ?
2. Quel est le mécanisme d’action du trihexiphénidyle ? Quels sont les principaux effets indésirables de ce médicament ?
3. Le traitement antiparkinsonien a été modifié, le trihexiphénidyle est remplacé par l’association lévodopa-bensérazide (MODOPAR®). Quel(s) est (sont) le(s) rôle(s) du bensérazide ? Ce nouveau traitement est-il justifié ?

Actuellement, M. A. reçoit :
· Modopar® 200 mg/50 mg gélule : 1gélule à 6h30
· Modopar® LP 100 mg/25mg gélule : 1 gélule à 20h30 et à 22h30
· Modopar® 100 mg/25 mg dispersible :
· 1 cp à 8h30
· 2 cps à 10h30
· 1 cp à 12h
· 2 cps à 14h
· 1 cp à 16h30
· 2 cps à 19h
· Modopar® 100 mg/25 mg, gélule : 1 gélule à 8h30, 12h, 16h30

4. Des fluctuations motrices existent au cours de la journée, mais sont surtout invalidantes le matin au réveil. A quoi peut-on attribuer ces fluctuations motrices ?
5. L’entacapone (Comtan®) est ajoutée à la posologie de 1 cp à 200mg pris en même temps que le Modopar® à 8h30, 12h, 16h30, 20h30 et 22h30. Quel est le mécanisme d’action de l’entacapone et quel est son intérêt dans le traitement des fluctuations motrices ?
6. Quelle autre classe pharmacologique aurait pu être associée à la lévodopa pour limiter les fluctuations motrices ?
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Cas 2

M. C., 73 ans, est hospitalisé en urgence pour un syndrome confusionnel accompagné d’hallucinations. L’examen clinique ne révèle pas de cause somatique pouvant expliquer ce tableau. Le médecin traitant est contacté par l’interne. Il lui explique notamment que le patient est traité depuis 10 ans par Sinemet® (carbidopa + lévodopa). La maladie étant bien contrôlée jusqu’à ces deux derniers mois au cours desquels des manifestations akinéto-hypertoniques sont apparues. La posologie de SINEMET® a donc été augmentée il y a 5 semaines et un traitement par ropinirole a été introduit.
Actuellement le traitement est le suivant :

Sinemet® 250 : 1 cp à 8h, 12h, 16h, et 20h.
Sinemet ® 100 : 1cp à 8h et 16h
Sinemet® 200 LP : 1 cp à 22h
Requip® (ropinirole) : 8 mg à 8h, 12h, 16h
Gutron® (midodrine) : 5 mg (2 cps) à 8h et 1 cp à 12h
Mélatonine gé 3mg : 1 gélule 1 heure avant le coucher (préparation magistrale)

Questions :

1. Préciser la classe pharmacologique, le mécanisme d’action et l’indication thérapeutique du Sinemet®, du Requip® , du Gutron®.
2. Commenter le schéma d’administration du Sinemet®
3. Le syndrome confusionnel et des hallucinations de ce patient peuvent-ils avoir une cause iatrogène médicamenteuse ?
4. Quelle réponse thérapeutique est-il possible d’apporter face à ce tableau clinique ?
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Cas 3

Mme R, 32 ans, employée de banque, soufre depuis 2 ans d’une sclérose en plaque (SEP) évoluant par poussées qui durent 1 à 2 semaines et régressent en 1 mois. Sa maladie a commencé par une baisse d’acuité visuelle rapidement progressive avec douleurs rétro-orbitaires ayant spontanément rétrocédé en quelques jours et des contractures musculaires douloureuses. 
Mme R ressent des douleurs au niveau de la jambe gauche, se manifestant par une sensation de décharge électrique.
Suite à l’aggravation de son état, son neurologue a décidé d’instaurer un traitement par AVONEX° (interféron bêta). Il y a un mois, lors d’une crise, elle a rapporté des troubles sphincétriens vésicaux.
A la prescription d’AVONEX° (interféron bêta), ont été ajoutés :
Paracétamol : 1g à renouveler si besoin
DITROPAN ° (oxybutinine) : 3 /jour
DANTRIUM  (dantrolène) 100 mg : 3 /jour

Questions :
1. Quels éléments cliniques sont à rapprocher de la SEP ?
2. Quel est le mécanisme d’action de l’interféron bêta dans la SEP ?
3. Cites 4 effets indésirables à redouter sous interféron bêta. Comment les corriger ou les prévenir ?
4. Justifier la prescription d’oxybutinine et de dantrolène.

Une nouvelle crise survient et le handicap étant très important, Mme R est hospitalisée. Le traitement consiste en un bolus de méthylprednisolone (1000 mg) par jour pendant trois jours.

5. Comment agit la méthylprednisolone dans la SEP ?
6. Quels sont les effets indésirables possibles sous corticoïdes à fortes doses ? Comment limiter la survenue d’effets indésirables ?

La répétition des poussées au cours des 2 années suivantes conduit le médecin à envisager la prescription de natalizumab (TYSABRI°).

7. Quel est le mécanisme d’action de ce médicament ?
8. Quel est l’effet indésirable le plus grave auquel il expose ?
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Cas 4

Mme M, 30 ans, épileptique depuis l’enfance, est traitée par :
Acide valproïque
Carbamazépine
Au cours de sa visite de contrôle, elle évoque son désir de grossesse.

Questions :
1. Ces 2 anti-épileptiques sont-ils indiqués chez la femme enceinte ? 
2. De manière générale, chez une femme enceinte, un traitement anti-épileptique est-il nécessaire ?  justifier votre réponse.
3. Outre celui évoqué dans ce cas clinique, citer 2 effets indésirables fréquents ou graves de l’acide valproïque
4. Quelles sont les modalités de suivi des traitements par acide valproïque et carbamazépine (clinique et biologique)
5. Quels sont les anti-épileptiques utilisables chez la femme enceinte avec les risques les moins importants (citez 3 principes actifs) ?
6. Existe-t-il un risque d’interaction médicamenteuse entre les anti-épileptiques et les contraceptifs oraux ? justifier votre réponse
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Cas 5
Mme E, 70 ans est hospitalisée pour une décompensation respiratoire d’une pneumopathie. Parmi ses antécédents, on relève :
HTA
Dyslipidémie
Diabète
Infarctus du myocarde à l’âge de 55 ans, traité par angioplastie et pose de 3 stents
AVC ischémique sylvien gauche avec épilepie séquellaire datant de 4 ans.
Son traitement comporte :
Acide valproïque : 500 mg x 2 / jour
Acide acétyl salicylique : 75 mg/jour
Atorvastatine : 10 mg le sir
Lanzoprazole : 15 mg/jour
Acebutolol : 200 mg/jour
Lantus (1 injection le soir) et Novorapid (3 injections / jour)
Questions :
1. Citez la classe pharmacologique de chacun des médicaments que prend Mme E et leur indication dans ce cas

L’entourage de Mme E décrit une somnolence et une apathie apparues depuis l’instauration du traitement par acide valproïque.
Des examens biologiques sont réalisés et révèlent :
Sodium : 143 mmol/L
Potassium : 3.5 mmol/L
Créatinine : 30 µmol/L
Albumine : 22 g/L
ASAT : 19 UI/L
ALAT : 10UI/L
Phosphatase alcaline : 65 UI/L
GGT : 16 UI/L
Ammonium : 55 µmol/L
NFS : normale

2. Interprétez ces résultats. Quelle(s) anomalie(s) peuvent être rapprochées de la somnolence évoquée chez Mme E ?
3. Quel est l’examen complémentaire nécessaire ?
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QCM
Parmi les anti-épileptiques suivants lequel (lesquels) nécessite(nt) un STP ?
1. Acide valproïque
2. Lamotrigine
3. Felbamate
4. Phénobarbital
5. Topiramate

Parmi les anti-épileptiques suivants lequel (lesquels) est (sont) inducteur(s) enzymatique(s) ?
1. Acide valproïque
2. Lamotrigine
3. Phénytoïne
4. Phénobarbital
5. Carbamazépine

Parmi les anti-épileptiques suivants lequel (lesquels) est (sont) indiqués dans le traitement des crises généralisées ?
1. Acide valproïque
2. Lamotrigine
3. Felbamate
4. Phénobarbital
5. Topiramate

Parmi les médicaments suivants lequel (lesquels) est (sont) épileptogène(s) ?
1. Céphalosporines
2. Théophylline
3. Lithium
4. Méfloquine
5. Aspirine
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