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Crise d’épilepsie:
Hyperexitation des neurones cérébraux

Causes et cibles des AE
Canaux ioniques: etraceluiaire

Na+, K+, Ca2+, Cl- ﬁ?ft/ <.\ Systéme glutamatergique:
® (_\) ) Rc NMDA, AMPA et kainate
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Les AE de premiere
génération

Phénytoine
Carbamazépine
Acide Valproique
Ethosuximide
Phénobarbital
Benzodiazépines



Lobe temperal " 5he occipital

Les AE de premiere geénération
————————

Phénytoine DIHYDAN*

Usage thérapeutique :
Crises partielles et crises généralisées de type tonico-clonique

Particularités :
Interactions médicamenteuses (inducteur enzymatique)
Métabolisme saturable




Les AE de premiere génération

Carbamazepine TEGRETOL*

Usage thérapeutique :
Premier choix dans les crises partielles
Actif dans les crises généralisées tonico-cloniques

Particularités :

Interactions médicamenteuses : inducteur enzymatique
Métabolisme autoinductible : 1/2 vie diminue au cours du traitement
Aggrave les absences et crises myocloniques




Les AE de premiere génération

——
Acide Valproique DEPAKINE*

Premier choix dans les crises généralisées avec absence ou les
crises généralisées myocloniques
Actif également dans les autres types de crises généralisées

Particularité:

INHIBITEUR ENZYMATIQUE




Les AE de premiere genération

Ethosuximide ZARONTIN*

Crises généralisées avec absence : premier choix!
(avec comme adjuvant éventuel, I'acide valproique)

Particularités :
Longue demi-vie (> 40 heures)




Les AE de premiere génération

Phénobarbital et primidone

Usage thérapeutique :

Phénobarbital : Usage assez large (crises partielles, crises
généralisées, sauf absence)

Primidone : crise généralisées, sauf absence

Particularités :
Tolérance!
Inducteur enzymatique !

El:atteintes cutanées

Excitation chez I'enfant
Ostéomalacie, algodystrophie
ataxie, diplopie, troubles caractériels




Lobe pariétal

Les benzodiazépines

! Lobe occipital

BZD anteépiléptiques: piazépam, Lorazepam,
Clonazepam, clorazepate dipotassique, Clobazam, Midazolam

Usage thérapeutique :
Tous les types de crises

Particularités :

Voie IV (diazépam, clonazepam)= traitement des crises et
états de mal

Clobazam PO= traitement adjuvant EP rebelles
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Les AE de 2eme génération

Oxcarbazepine
Gabapentine
Felbamate
Lamotrigine
Topiramate

____n Tiagabine

Lévetiracétam
Vigabatrine



Les AE de 2eme génération

Oxcarbazépine TRILEPTAL*

Usage thérapeutique :
Epilepsies partielles

Particularités :
Interactions médicamenteuses : inducteur enzymatique




Les AE de 2eme génération

Gabapentine Neurontin¥*

Activité modérée et donc essentiellement comme
complément (polythérapie) des crises partielles mal
controlées

Particularités :
Absorption : transport intestinal (saturable!) par les
transporteurs d’acides aminés




Les AE de 2eme génération

n Felbamate Taloxa*

7 Usage therapeutique :

Deuxieme, voire troisieme intention dans les crises partielles (avec
Ou sans géneéralisation)

n  Particularités :




Les AE de 2eme génération

Topiramate EPITOMAX*

Usage thérapeutique :

Adjuvant en polythérapie des crises partielles (et
generalisées) réfractaires

Particularités :

Mecanisme d’action multiple favorisant son efficacité
dans les cas réfractaires




Les AE de 2eme génération

n Levetiracetam KEPPRA*

n Usage therapeutique :
Large spectre.




Les AE de 2eme génération

Lamotrigine LAMICTAL*

Alternative (monothérapie) ou complément
(polythérapie) dans les cas d’épilepsies
partielles résistantes aux traitements de base.

Possible efficacité dans les crises généralisées
avec absence

Effet positif sur I'hnumeur

—— Meécanisme d’action multiple favorisant son
efficacité dans les cas réfractaires

EI=Trouble cutané (+++) (instauration trés
progressive)




Les AE de 2eme génération

Tiagabine GABITRIL*

Usage thérapeutique :

Adjuvant en polythérapie des crises partielles
Rarement utilisé en monothérapie

Particularités :

Unique substance agissant sur le transport de
GABA !

El=
Tbles psychiatriques, dépression




Les AE de 2eme génération

Vigabatrin SABRIL*

Usage thérapeutique :
Il est réservé au traitement des épilepsies
rebelles, particulierement les épilepsies partielles




DCI

Effets aigus imprévisibles
et/ou graves

Autres effets secondaires

ESM

PB
et
PRM

PHT

Rash cutané

Réaction d’hypersensibilité, éosinophilie
Leucopénie, pancytopénie

Aggravation d'une porphyrie aigué intermittente

Rash cutané

Syndrome de Lyell, de Stevens-Johnson
Aggravation d'une porphyrie aigué intermittente
Réaction d’hypersensibilité

Rash cutané, syndrome de Lyell

Réactions d’hypersensibilité

Hépatite cholestatique

Syndrome lupique, lymphome

Anémie arégénérative, leucopénie, pancytopénie
Aggravation d’une porphyrie aigué intermittente
Aggravation d'une myasthénie

Troubles digestifs (surtout chez I'adulte)
Psychose aigué, dépression, euphorie, irritabilité
Céphalée, somnolence, vertige

Syndrome lupique

Sédation (adulte), hyperkinésie (enfant), confusion mentale
Altération des fonction cognitives, irritabilité, dépression
Anémie mégaloblastique par carence en folates
Ostéomalacie par carence en vitamine D

Algodystrophie, rhumatisme gardénalique, Dupuytren

Hémorragie chez les nouveau-nés de méres traitées (déficit en
vitamine K)

Augmentation modérée des gamma GT, cholestérol

Confusion mentale, syndrome cérébelleux, vestibulaire
(surdosage)

Nausées, vomissements, diplopie (surdosage)

Hypertrophie gingivale, acné, épaississement des traits du visage
Hirsutisme, hypertrichose, coloration des urines

Atrophie cérébelleuse, neuropathie périphérigue

Anémie mégaloblastique par carence en folates

Ostéomalacie par carence en vitamine D

Hémorragie chez les nouveau-nés de meéres traitées (déficit en
vitamine K)

Baisse des gammaglobulines, baisse des IgA,
Augmentation modérée des gamma GT, cholestérol, triglycérides
Bradycardie, hypotention (injection IV)




Lobe frontal

Lobe pariétal
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BZP Allergie cutanée bénigne Sédation, altération des fonctions cognitives
Confusion mentale Excitation paradoxale (enfant)
Hypotonie, hypersécrétion bronchique (encéphalopathe)
Développement d'une tolérance, d'une dépendance
CBZ Eruption cutanée Troubles digestifs, nystagmus, diplopie, vertige, ataxie (surdosage)
Syndrome de Stevens-Johnson, de Lyell Sédation
Leucopénie, agranulocytose, anémie, Augmentation modérée des gamma GT, hyponatrémie (effet
thrombopénie ADH-like)
Confusion mentale Tics, dystonie, asterixis, crampes
Bloc auriculoventriculaire (posologie élevée) Sécheresse de la bouche, impuissance
Syndrome lupique Chute de cheveux
VPA Hépatite cytolytique, pancréatite aigué Troubles digestifs (en début de traiterment)
Encéphalopathie hyperammoniémique Sédation, ataxie, nystagmus, diplopie
Purpura Tremblements, prise de poids, alopécie transitoire
Allergie cutanée bénigne Augmentation des transaminases (fréquente modérée), amylase,
Syndrome de Lyell, de Stevens-Johnson bilirubine
Intolérance aux sucres
Thrombopénie dose dépendante, allongement temps de
saignement (forte dose)
Aménorrhée, irrégularités menstruelles

Philippe Gélisse Les médicaments de I'épilepsie Epilepsies. Volume 17, Numéro 4, 227-44, Octobre-Novembre-

Décembre 2005, Mise au point



Les nouveauXx AE
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Les nouveaux AE

=
1 Zonisamide ZONEGRAN*

Epilepsies partielles avec ou sans généralisation




Les nouveaux AE

n Lacosamide VIMPAT?*

1 épilepsie partielle réfractaire.




Indications récapitulatif

Crises généralisées
Absences Myoclonies CGTC

ESM

PIR

Toniques/atoniques

Simples

Crises partielles

Generalisation

Complexes

GBP
TGB
VGB
PGB
OXcC

CBZ
PHT

TPM, LEV
PB, PRM

LTG

VPA, ZN5
BZP

LSM

Philippe Gélisse Les médicaments de I'épilepsie Epilepsies. Volume 17, Numéro 4, 227-44, Octobre-Novembre-

Décembre 2005, Mise au point




Tableau 7. — Médicaments antiépileptiques pouvant occasionnellement aggraver certains syndromes épileptiques.

Médicament Syndrome épileptique Commentaires
Carbamazépine Epil-:p:si::—nbsences Aggravation des absences
Dx-:arl‘-azépine Epil-:p:si:e myoclonique juvenile Aggravation des m}'q‘uc]t‘:nies

Epilepsies m:,;q‘u-c]nn:iu.lues progressives Aggravation des n‘n}'q‘uc]t‘:nies

Epilepsie a paroxysmes rolandique Risque de « drop attacks »

Risque d'évalution vers un -.-:yndrnme des pointes-ondes continues du sommeil a

Phénytoine Epilepsie-absences Inetficacité ou aggravation

E:Ipil-:p:;ie-s myocloniques progressives .f".ggmvatjmn neurclogique a long terme
FPhénobarbital Epilepsie-absences A fortes doses, augmentation des absences
Benzodiazépines S}'ndmme de Lennox-Gastaut Induction de crises toniques (baisse de la \'igi]nlﬁce ™
Vigabatrin Epilepsies-absences Aggravation des absences

Epil-:p:si::-s, myocloniques Aggravation des myoclonies ®
Gabapentine E}ﬁilepsies—absenmﬁ Aggravation des absences

Epilepsies myocloniques Aggravation des myoclonies ®
Lamoltrigine Epil-ep:;ie myoclonique sévere Aggravation globale

Epil-:p:si:: myoclonique juvénile Aggravation des m}'-;‘u-:]c-nies a

I

P. Thomas Traitement médical des épilepsies Encyclopédie
Médico-Chirurgicale 17-045-A-50 (2004)



Les nouveauX AE

Rufinamide INOVELON#*

Prouvé efficace pour épilepsie partielle réfractaire
et Lennox-Gastaut (crises toniques).

Peu d’interactions médicamenteuses:

VPA pourrait 1 niveaux de rufinamide.

Peut 1 élimination des anticonvulsivants, car faible
induction de CYP3A4. (contraceptifs hormonaux)
Possibilité d’atteindre dose d’entretien en 1
semaine.

EI: diplopie. Réaction allergique cutanee.
Tres peu d’effets secondaires cognitifs.




Les nouveaux AE

Stiripentol DIACOMIT*
n En développement depuis des dizaines d’'années, mais

délai d’acceptation a cause des interactions potentielles
avec les autres médicaments.

1 Etudes adultes décevantes, mais effet spécifique en Pédiatrie

Inhibiteur puissant de CYP3A4, 1A2 et 2C109:
Affecte niveaux de CBZ, Ph, VPA, CLB.




Les nouveaux AE

1 Retigabine TROBALT*

Epilepsies partielles avec ou sans géenéeralisation
secondaire (adultes)

Peu d’interactions médicamenteuses
Allongement QT




Les grands principes
thérapeutiques



Les grands principes thérapeutiques

Epilepsies Généralisées

Monothérapie
Référence= VPA

Autre monothérapie: CBZ, LMT, PNT
Bithérapie

Crise d’épilepsie chez les adultes: prévention des récidives. Idées-Forces La Revue Prescrire

Octobre 2011
P. Thomas Traitement médical des épilepsies Encyclopédie Médico-Chirurgicale 17-045-

A-50 (2004)




Les grands principes thérapeutiques

Epilepsies partielles

Monothérapie
Référence= CBZ

Autre monothérapie
VPA, LTG, TPM, GBP, OXC, PNT, LVT

Bithérapie
+ LSM, PGB, TGB, ZNM

Crise d’'épilepsie chez les adultes: prévention des récidives. Idées-Forces La Revue Prescrire Octobre 2011
P. Thomas Traitement médical des épilepsies Encyclopédie Médico-Chirurgicale 17-045-A-50 (2004)



Exemples

* 22 ans Crises partielles + Crises géneralisees:
ETriIeptal* 600 450 600

§ Urbanyl* 5 0 10

E Keppra* 1500 0 1500 ——Vimpat*

oooooooooooooooooooo.'0'0'0'0‘0‘0?0'0‘0‘0‘0',’0’}'0'0'0‘0"'.0000.000.0'0000,00.0000000
* Kyste intracerebrale toxoplasmose congenitale:

ELamictaI* + Keppra*_,Tegretol LP* + Keppra*
ELamictaI*: 100mg M et S

50 mg M 100 mg S 1semaine

50 mg M et S 1semaine

50 mg S 1semaine puis arrét
Tégretol*: LP 200 M et S 3 jours

LP 200 M et LP 400 S 3 jours

LP 400 M et S



Exemples

Alepsal* 50 mg/jour h

Perte de 12 kg depuis le

Zonegran* + colite néphrétique
Urbanyl* 10 M et S > l

Lamictal* 100 M et 125 Soir
Zonegran* 100 M et 150 Soir Y,

Depakine* 500 2 matin et 2 le soir

Arrét du Zonegran* — Vimpat*

Opération il y a 4 ans: 9
Pas de crise depuis mais Trileptal* 300 mg/jour (petite dose «psychologique») e



Bilan électroclinigue
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P. Thomas Traitement
médical des épilepsies
Encyclopédie Médico-
Chirurgicale 17-045-A-
50 (2004)



Surveillance biologique
et dosage des AE



Dosage des AE

Clinigue +++

Evaluation initiale du taux d’AE
Recherche d’'une mauvaise observance
Effets secondaires doses dépendants
Co-prescription de PHT

IR ou IH

Association de meédicaments (interactions)
Grossesse



|
Médicament Technique Recommandation Délal Moment(s) Intervalle Febe Bswtsl
de dosage de TOM d’équilibration | de préldvement thé&rapeutique ’ —
Antiépiloptiques straditionnelss

Acde = Immuncéssait | « Réponce insatisfaisanes 2-3 jours ‘Révidud (minmum | 50-100 g
valproiquet il « HALC/GC « Suspicion de woacnd & h pordosejt ‘

« Altérations topatholop ques . |
Carbamuzipmets il . lmmm 5 b 7-12 jourz ¢ I | 412 mgh obe temporalLabe occiptal
Ethotuwamide?! S0 jours 40100 mgh
Princbarbd S2pur | 1040 g —
Phémaoing s  Immuncessiis | En rowtine, au débnue du tratement, 81§ jours 1020 mg

« HPLC put pour So suvi i long tarme

Primidongt® * Réponse innausfaisanee + Prmidone B Primidone: 5-12 mgl

« Suspicion de toxicité 1 -4 jours * Phéncbarbeal | 1040 mpi

« AkRdraticns phymopsthologques + Phincbarbial

* Inearacuom 1525 poure

Antiépileptigues récents

Falbamate 0.3 HALC/GC * Réponte maatisfaisarne 3.5 |ours ‘ Résidud (mnimum | 30.80 mgl

* Suspicion de woxacind : & h pordose)t
Gabapertine 2! = Akdrations physiopathologques 2 jours | 1220 mgfl

— - « Irreracions —— -f SRR S —
Lamotnigne 231 315 jours | | E14 mgh
Livkeiracdeam 0o 2 jours } 1037 mgll
Ouzarbazigine ™ | HPLC 23 jourt | 340 mgA®
Prégabaline ™ 2 joure 2882 mgn
Tiagabine .31 HALCIGC 2 jours | 0.01.0.10 mg*
Tepiramace #- * Immuncossas 4% jours 525 mpht
= HALCIGC ‘

Vigabwninh 2,30 HALC f 12 jours ‘ 136 mgh
Zooitwmide X! S:12 jours | 1038 mgl

s Luiton forto ot taturable aux protdnes platmatiques La meture de 1 fraction bbre pewt donc Stre jusufido dans certenes tiustions.
® Dars certaines situstions, Is mesure du métabolite sctf {Carbamaziépine' ! .dpooide) pect &tre jurtifibe.

< Selon ler immuncessas dicds, une rdsctvind croisde 5t possble swc Jo métabolxe actf de ha carbamazdping
2 Apras wts-ndustion (ermiron quatre semanes de trarement) e demivie (25-50 h} dminue (1127 h)

* Pharmacoonditique non lindire. Du fut do 14 forte Ruircn awc procdines plasmatiques, ls mesure da la fraction ire peut 8ro justfide dans cortaines

uuong

fLe phénobarbial (mécabolita sctf) dok toygours #re mesurd emultanienent
£ Doz praldvaments plus précoces sont tourefcis possibles dans certaings situations particubdess (example  contrdie d'apontion apeds dose de charge).

b 50 réfare au métabolee acuf (| 0-hydrcocycarbazdpna) car 'axcarbazdpng et una prodrogue
! Forte ercn aux provdines plasmanques (~96%)
1 Saud Fénantiomibre S(+) ont acd ot 3t W un mdcarmime irdvwerntie En raison do cee acuon erdwraible, il est improbatie de pouveir focer une
yiritablo marge thirpeutique (pas da corrdlation directe entre concentration & diicacnd) La TOM n'sppariit dons pas recommandé.

Nicolas Widmer Suivi
thérapeutique des
médicaments (II) la
pratique clinique[1]
Rev Med Suisse
2008;4:1649-1660
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Interactions



Interactions

p Substrats
p CBZ (3A4)
p VPA (2C9, 2C19)
p PHT (2C9)
p PB(2C9, 2C19)

- Les inhibiteurs
VPA (2C9)
TPM (2C19)
PHT (2C9)
OXC (2C19)
FBM (2C19)

Tables des interactions médicamenteuses et
cytochromes P450 Service Pharmacie Hopitaux
Universitaires de Geneve

e occipital



Carbamazépine= INDUCTRICE

CBZ est augmentée par
VPA
Macrolides, azolés, ritonavir
Ica (diltiazem, vérapamil)
Isoniaside
IPP
ISRS (fluoxetine)
AINS
FBM, LMT
Jus de pamplemousse
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Fig. 1 The influence of co-treatment with carbamazepine on
warfarin maintenance dose. Outier is marked by open circle.
WARYF: warfarm therapy in patients not co-treated with any drug
considered likely w affect warfarin phammacokinetics or dose
requirement; WARF~CBZ: warfarin and carbamazepine co-therapy

Prévoir les interférences

Surveiller +++ (chaque changement de traitement
(ajout ou retrait d'une molécule, changement de
dose....)

Herman D, Locatelli I, Grabnar I, Peternel P, Stegnar M, Lainscak M, Mrhar A, Breskvar K, Dolzan V. The
influence of co-treatment with carbamazepine,amiodarone and statins on warfarin metabolism and
maintenance dose. Eur ] ClinPharmacol. 2006A pr;62(4):291-6



Acide Valproique= INHIBITEUR

VPA augmente
LMT (attention rash cutané), PNT, CBZ,PB
Tricycliques, zidovudine, warfarin

VPA est augmenté
Acide salicyligue
Phénylbutazone
Topiramate (encéphalopathie)
Sertraline
INH

VPA diminué par
Méfloquine ( Cl absolue car augmente son métabolisme)




Lamotrigine

Lamotrigine
Peu d’interactions par elle-méme

Interét épilepsie partielle de la femme en age
de procreer

Subit inhibition du VPA (Stevens Johnson)

Subit I'induction (augmentation des doses) de:
Oestroprogestatif (diminution LMT/2), sertraline

Peu d’'IM= les nouveaux
Lévetiracetam KEPPRA*
Zonisamide ZONEGRAN?*



Lobe frontal
o Lobe pariétal

Lamotrigine

Lobe temporal | ope occipital

Case report:
Femme de 22 ans

5 semaines avant: instauration du lamotrigine
progressivement

Diminution en paralléle de I'Acide Valproique

Fein JD, Hamann KL. Images in clinical medicine.
Stevens-Johnson syndrome. N
Engl J Med. 2005 Apr 21;352(16):1696.



Affected drug

Interfering drug

Carbamazepine

Ethosuximide
Lamaotrigine

Phenaobarbital

Phenytain

Valproic acid

Antiepileptic drugs:
Antidepressants.
Antimicrobials:

Miscefllaneous:
Antimicrobials:
Antiepileptic drugs:
Antidepressants.
Antiepileptic drugs:
Antimicrobials:
Miscellaneous:
Antiepileptic drugs:
Antidepressants.
Antimicrobials:

Antineoplastic drugs:

Miscellaneous:

Antiepileptic drugs:
Antidepressants.
Antimicrobials:
Miscellaneous:

Felbarmate', valproic acid', valpromide'

Flucxetine, fluvoxamine, nefazodone, trazodone, viloxazine

Clarithrormycin, erythromycin, fluconazole, isoniazid, ketoconazole, metronidazole, ritonavir,
troleandomycin

Cimetidine, danazol, dextropropoxyphene, diliazem, risperidone, quetiapine', ticlopidine, verapamil

lsoniazid

Valproic acid

Sertraline

Felbamate, phenytoin, sulthiame, valproic acid

Chloramphenicol

Dextropropaxyphene

Felbamate, cxcarbazepine, sulthiame, valproic acid?

Flucxeting, fluvoxamine, imipramine, sertraline, trazodone, viloxazine

Chloramphenicol, fluconazole, isoniazid, miconazole, sulfaphenazole

Doxifluridine, fluorouracil, tamaoxifen, tegafur, UFT

Allopurinol, amiodarone, azapropazone, cimetidine, chlorpheniramine,
dextropropaxyphene, diltiazem, disulfiram omeprazole, phenylbutazone, sulfinpyrazone
tacrolimus, ticlopidine, tolbutamide

Felbarmarte

Sertraline

Isoniazid

Cimetidine




Drugs whose serurm concentration has been reparted to be decreased by coadministration of enzyme-inducing antiepileptic drugs
(AEDs) (carbamazepine, phenobarbital, phenytain and primidane)

Antideprassants' Amitriptyline, bupropion, citalopram, clomipramine, desipramine, desmethylcloripramine, dexepin, imipramine,
mianserin, mirtazepine, nefazodone, nortriptyling, paroxstine, protriptydine

Antirnicrobials Albendazcle, dowycycline, griseafulvin?, indinavir®, itraconazole, metronidazole, praziquantel

Antineoplastic dnugs' S-aminacampthotecin, busulfan, cyclophosphamide, etoposide, ifosfamide, irinotecan, methotrexate, nitrosureas,
paclitaxel, procarbazine, tamaxifen, teniposide, thiotepa, topatecan, vinca alkaloids

Antipsychotic drugs Chlorpromazine, clozapine, haloperidol, mesoridazine (active metabolite of thioridazing), olanzapine, quetiaping,
fisperidone, ziprasidone

Benzodiazepines Alprazolam, clobazam, clonazepam, desmethyldiazepam, diazepam, midazolam

Cardiovascular drugs' Alprenalol, amiodarone, atorvastatin, dicournaral, digoxin, disopyramide, felodipine, metopralol, mexiletine,
nifedipine, nimodipine, nisoldiping, propranalol, quinidine, simvastatin, verapamil®, warfarin®

Immunesuppressants Cyclosporin A%, sirolimus, tacrolimus

Steroids Cortisol, dexamethasone, hydrocortisone, methylprednisolone, prednisone, prednisolone, stercid oral
contraceptives’

Miscellaneous Fentanyl, metadone, metyrapone, misonidazole, paracetamol, pethiding, theophylline, thyroxine, vecuronium (and

some other nondepolarizing neuromuscular blocking agents)

Perucca E. Clinically relevant drug interactions with antiepileptic drugs. Br J Clin Pharmacol.
2006 Mar;61(3):246-55



Les Outils utiles pour les interactions

Thésaurus de I'Afssaps (+ mise a jour) 2011

Les interactions médicamenteuses S. GARCIA et B. CHARPIAT 2010 site de
I'ADIPH

Interactions médicamenteuses et cytochromes P450 HUG 2012

Guide Prescrire des Interactions médicamenteuses 2012




Cas clinique

D-A homme de 29 ans vivant a la campagne, épilepsie partielle depuis
10 ans traitée par Tegretol LP* 400 mg matin et soir et Urbanyl* 10 mg

Tableau fébrile associé a une hépatite depuis 2 mois=
consultation au service d’infectiologie

Diagnostic de Coxiellose aigue (Fievre Q a Coxiella Burnetti)

A eu 2 semaines de traitement par Ofloxacine 200 mg au debut
des symptomes

Appel de l'infectiologue:

switch par Doxycycline: interaction avec la carbamazepine et
le clobazam?

Possible de continuer I'Ofloxacine?



Cas clinique

CBZ, Doxycycline
Doxycycline = substrat 3A4 1

Recherche bibliographique=
CBZ réduit de 50% la concentration de doxycycline 2

Doubler la dose de doxycycline 3

1= Martindale
2= Penttila O. Interaction between doxycycline and some antiepileptic drugs. Br Med J 1974;

1:470-1
3= Richen A. Clinical pratice: antiamaril prophylaxis in patients with epilepsy. Epilepsy Res

2001; 51: 1-4



Cas clinique

Ofloxacine est-elle contre-indiquée?
Vidal= CIl absolue
Pas d’interaction CBZ+ ofloxacine
FQ= diminution du seull épileptogene

Ciprofloxacine, norfloxacine, moxifloxacine non
contre-indiquées?!

1 : Vidal



e o

Médicaments et diminution du seui “<=@

epileptogene
Neuroléptiques -Méfloquine (CI), chloroquine
Anti-histaminiques sQuinolones, bétalactamines
IMAO doses +++, carbapenems
ISRS mARV = efavirenz
ISRSNa mINF
Buspirone mThéophilline, aminophylline
Lithium mBusulfan, CDDP
Méthylphénidate mSétrons, Ciclosporine, tacrolimus
Opioides (tramadol) sFlécaine
Anticholinestérasique mAliskirene, clonidine, moxonidine
(alzheimer) mIndométacine
Atropiniques mCorticoides
Néfopam mCamphre, eucalyptol, menthol
Baclophene mAlcool
Bupropion, Nicotine
Triptans, d&rivés de I'€rgot | pest mome: ae Phamecovigioace ot phormacatoaie
AtomOXét| ne z:?cilci]cuaemRei\;ePJsees:;-i:i;g11 ; 31 (338 suppl. interactions




La grossesse

La plupart de AE= tératogene
VPA, CMZ et spina bifida
PNT= retard psychomoteur
LMT= encore des incertitudes (fentes labio-palatines)
TPM= des incertitudes
Conduite a tenir=
Eviter VPA, PNT et privilégier une monothérapie

Posologie minimale

Supplémentation en Acide Folique avant et pendant la
grossesse (inefficacité probable)

Surveillance et encadrement particulier
Vit K et Vit D le dernier mois (hemorragie si inducteurs)
CRAT

Carbamazepine, phénytoine, lamotrigine, topiramate: aprés une exposition. La revue prescrire
septembre 2009/ Tome 29 n°311




Femmes sous contraceptifs

Eviter les médicaments inducteurs
enzymatiques (PB, PRM, PHT, CBZ, OXC)

Interaction LTG+ oestroprogestatif
(diminution de LTG)

Table 2. Anti-epileptic drugs and the combined oral contraceptive pill.

Drugs affecting Drugs with no effect on
contraceptive efficacy contraceptive efficacy

Definite effect (enzyme induction) Benzodiazepines

—— Carbamazepine Gabapentin
Phenobarbital Levetiracetam
Phenytoin Pregabalin
Valproate
Possible effect Vigabatrin
Lamotrigine Zonisamide

Oxcarbazepine

Topiramate (doses >200 mg/day)

Anderson J, Moor CC. Anti-epileptic drugs: a guide for the non-neurologist. Clin Med. 2010 Feb;10(1):54-8.
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