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I. INTRODUCTION

Le terme épilepsie est dérivé du verbe grec epilambanein qui signifie saisir, attaquer
par surprise (1). Cette appellation est considérée comme 1’origine du mot épilepsie.
L’¢épilepsie a été décrite pour la premiere fois dans un texte mésopotamien en 2000 avant
Jésus-Christ. Depuis, un nombre considérable d’ouvrages ont permis d’apporter un point de
vue sur la cause, le traitement et la signification spirituelle de cette pathologie. Plusieurs
personnalités historiques telles Jules César, Vladimir Lénine et Fiodor Dostoievski, étaient
atteintes par cette maladie. L'épilepsie a écourté la vie d’importants dirigeants politiques, a
affecté la création d'icones culturelles et, en particulier au cours du dernier demi-siccle, a
influencé la compréhension collective des neurosciences et du systéme nerveux humain, ce
qui en fait une pathologie importante dans 1’histoire mondiale.

En effet, malgré un intérét important au fil des millénaires, il a fallu attendre la moiti¢ du
20¢éme siecle pour que des traitements efficaces soient découverts. En conséquence, les
individus atteints d’épilepsie ont di faire face a I’incertitude de I’apparition d’une nouvelle
crise, mais ¢galement a la stigmatisation et a I'ostracisation simultanées dans la majorité des
antécédents enregistrés (2).

L’¢épilepsie est la troisieme pathologie neurologique la plus fréquente dans le monde derricre
la migraine et les démences (3). En France, environ 700 000 individus sont traités pour de
I’épilepsie (4), il s’agit d’'une maladie fréquemment rencontrée a 1’officine. Elle ne touche
parfois qu’un faible nombre de patients a 1I’échelle d’une pharmacie, contrairement a d’autres
pathologies chroniques telles que I’hypertension ou le diabéte, qui touchent plusieurs millions
de patients (5,6). Toutefois, les patients atteints d’épilepsie constituent une partie de la
patientele de la majorité des officines francaises.

Depuis quelques années les missions du pharmacien évoluent vers une prise en charge plus
globale du patient visant en une continuité¢ de soin en lien avec les autres professionnels de
santé. Le pharmacien d’officine est actif dans les domaines de la prévention, du suivi et dans
la prise en charge de certaines maladies, en plus de son réle de conseil habituel (7).

Le pharmacien officinal a donc un rdle important dans la prise en charge du patient
¢pileptique et dans la prévention des crises. Il consiste entre autres en [’analyse des
prescriptions, la dispensation de substances adaptées au patient et la prévention de
I’automédication qui pourrait €tre a 1’origine d’un abaissement du seuil épileptogéne ou d’une
interaction avec le mécanisme d’action du traitement pouvant mener a des crises €vitables

(8).
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Afin d’éviter I’administration de molécules pro-épileptogénes, il est fondamental que le
pharmacien d'officine ait les connaissances ainsi que les réflexes nécessaires pour informer et
alerter le patient sur la présence d’éléments pro-convulsivants dans ses traitements aigus et
chroniques. La gestion de ce risque est divisée en plusieurs étapes que le pharmacien doit
savoir appréhender et organiser.

Le signalement des effets indésirables fait également partie des missions du pharmacien
d’officine, en l'occurrence dans les cas de convulsion. Le site de la pharmacovigilance
frangaise possede une rubrique prévue a cet effet (9).

Cette theése a pour objectif de procéder a un état des lieux relatif aux facteurs iatrogénes
déclenchant une crise d’épilepsie de maniere a aider le pharmacien d’officine dans la prise en
charge du patient épileptique. Il s’agit d’optimiser I’analyse et la conduite a tenir face aux
prescriptions et aux autres traitements administrés. A 1’aide des différentes études et des cas
exposés dans la littérature scientifique, nous établirons un relevé des substances responsables
de crises convulsives. Dans un second temps nous aborderons les alternatives pouvant étre
éventuellement proposées afin de substituer le traitement.
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II. DEFINITION
1. Généralités

L’épilepsie est un trouble chronique du systéme nerveux central ou SNC caractérisé
par la récurrence de crises non provoquées (10) qui touche environ 50 millions de personnes
a travers le monde, 80% des individus touchés vivent dans des pays en développement (11).
La gestion de 1’épilepsie implique en général la prescription d’anti-épileptiques et pour
certains patients un acte chirurgical (8).

La pathologie est définie de fagcon conceptuelle depuis 2005. Selon le rapport de la ligue
internationale contre 1’épilepsie, une crise d'épilepsie est I’occurrence transitoire de signes
et/ou de symptomes diis & une activité neuronale excessive ou synchrone anormale dans le
cerveau. L'épilepsie est un trouble cérébral caractérisé par une prédisposition durable a
générer des crises d'épilepsie et par les conséquences neurobiologiques, cognitives,
psychologiques et sociales de cette maladie (12).

Une définition pratique est également précisée pour étre utilisée lors du diagnostic.
L’¢pilepsie est une maladie du systetme nerveux central définie par l'une des conditions
ci-dessous :
e Au moins deux crises non provoquées ou réflexes survenant a plus de 24 heures
d’intervalle
e Une crise non provoquée ou réflexe et une probabilité d’autres crises similaires au
risque général de récidive (au moins 60%) aprés la survenue de deux crises
spontanées au cours des 10 prochaines années
e Un diagnostic de syndrome épileptique

L'épilepsie est considérée comme résolue, chez les personnes qui souffraient d'un syndrome
d'épilepsie dépendant de 1'age mais qui ont maintenant dépassé 1'age applicable ou celles qui
sont restées sans convulsions au cours des 10 derni¢éres années, sans médicaments
anti-convulsivants au cours des 5 dernicres années (12).

2. Classification
a. Meéthode utilisée

La classification officielle actuelle des épilepsies est celle réalisée par la ligue
internationale de lutte contre 1'épilepsie ou ILAE. Celle-ci classifie 1’épilepsie en fonction de
plusieurs niveaux afin d’étre pertinente dans des environnements cliniques divers. La
variation de ressources a travers le monde est prise en considération, les différents niveaux de
classification sont atteignables compte tenu des ressources accessibles au clinicien effectuant
le diagnostic. Dans la mesure du possible, un diagnostic a trois niveaux doit étre recherché
ainsi que I’étiologie de I’épilepsie (13).
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b. Type de crise

La premicre étape de la classification de I'épilepsie consiste en la détermination du
type de crise. Il est admis que la crise a déja été identifiée en tant que crise d’épilepsie,
I’algorithme diagnostic n’est pas censé distinguer la crise d'épilepsie d'événement non

épileptique.

La classification du type de crise est définie selon une nouvelle nomenclature. On distingue
les crises focales, les crises généralisées et les crises de point de départ inconnu. En cas
d'impossibilité¢ d'accéder a certains outils diagnostics tels que I'électroencéphalogramme ou
EEG, la vidéo ou I’imagerie cérébrale, la caractérisation du type de crise peut se révéler étre
le niveau maximal de la classification. Une quantité d’informations insuffisante, comme dans
le cas d’une crise unique, peut également en faire le niveau le plus élevé (13).
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c. Type d’épilepsie

Le second niveau est celui du type d’épilepsie. Il implique que le patient ait recu un
diagnostic d’épilepsie bas¢ sur la définition de 2014, décrite précédemment (12). Le type
d’épilepsie comprend une nouvelle catégorie, nommée épilepsie généralisée et focale
combinée. Celle-ci est ajoutée aux types déja établis, les épilepsies focales et généralisées. On
y intégre également une catégorie non déterminée ou inconnue (13).

1. Epilepsie généralisée

L’¢pilepsie est distinguée en plusieurs types de crises chez les patients atteints
d’épilepsie généralisée.

e [’absence, crise de durée bréve caractérisée par une altération de la conscience ainsi
qu’un début et une fin brutale.

e La crise myoclonique, secousses musculaires bréves bilatérales et symétriques, de
topographie et d’intensité variables.

e La crise atonique, caractérisée par une diminution ou une abolition du tonus postural,
allant d’un simple affaissement du corps a une résolution musculaire compléte en
fonction de sa durée.

e La crise tonique, crise durant quelques secondes a une minute caractérisée par une
altération de la conscience, des troubles végétatifs et une contraction musculaire
soutenue, non vibratoire.

e La crise tonico-clonique ou “grand mal”, se déroulant en trois étapes. On distingue
une phase tonique, une phase clonique et une phase post-critique associée a une
hypotonie, une immobilisation, une obnubilation profonde de la conscience et un
relachement musculaire (8).

Le diagnostic d’épilepsie généralisée se base sur des critéres cliniques étayés par des
décharges épileptiformes intercritiques généralisées apparaissant a ’EEG.
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Dans I’éventualité ou un patient présente des crises tonico-cloniques généralisées et un EEG
normal, des éléments complémentaires tels que des secousses myocloniques ou des
antécédents familiaux pertinents doivent étre recherchés pour confirmer le diagnostic
d'épilepsie généralisée (13).

2. Epilepsie focale

Les épilepsies focales comprennent des crises a point de départ unifocal ou multifocal
ainsi que des crises impliquant un hémisphere (13).

&
‘\
O
1 ' v
O \
"a \ 4 / Gs,
N ‘ '* A
C3)Y L
Crises généralisées Crises focales (ou partielles)
Hyperactivité d'un réseau de neurones Hyperactivité d'un réseau de neurones
corticaux-sous-corticaux étendu, bilatéral corticaux localisé, unilatéral

igy : ini
généralisée (14).

Les crises focales sont divisées en plusieurs types, les crises focales avec conscience
préservée, les crises focales avec conscience altérée, les crises focales motrices ou non
motrices, et les crises focales évoluant vers des crises bilatérales tonico-cloniques.

Le diagnostic est d’abord fondé sur les éléments cliniques. Dans un second temps, I’EEG
interictal montre typiquement des décharges épileptiformes focales pour soutenir les données
cliniques (13).
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3. Epilepsie généralisée et focale combinée

Le nouveau groupe d'épilepsie généralisée et focale combinée correspond aux patients
qui font a la fois des crises généralisées et focales. Le syndrome de Dravet et le syndrome de
Lennox-Gastaut sont les exemples les plus communs de ce type d’épilepsie (13).

Le syndrome de Dravet est une pathologie neurogénétique caractérisée par une épilepsie
débutant avant 1’age de 15 mois, et surtout avant 1 an. Les crises sont sensibles a la fiévre,
associant plusieurs types de crises dont des myoclonies, une déficience intellectuelle, une
autonomie limitée et des difficultés motrices (15).

Le syndrome de Lennox-Gastaut est une encéphalopathie épileptique, définie par une triade
de déficience intellectuelle, de multiples types de crises résistantes aux médicaments et
d'anomalies typiques de I'électroencéphalographie (16).

Le diagnostic est établi sur des bases cliniques, corroborées par les résultats de I’EEG. Des
décharges épileptiformes généralisées de pointes-ondes et des décharges focales peuvent
apparaitre sur I’EEG mais ne sont pas obligatoires pour le diagnostic (13).

- ﬁw fnosn. Polypointes
| Activites
b\ . Polypointes-ondes | €pileptiformes
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d. Syndromes épileptiques

Le troisiéme niveau de la classification est le diagnostic de syndrome épileptique. Un
syndrome ¢épileptique est défini par 1’association constante et non accidentelle de
caractéristiques cliniques et paracliniques tels que le type de crises, ’EEG et I’imagerie. Il
comporte fréquemment des particularités dépendantes de 1'age telles que 1'age de début et
¢ventuellement, de rémission de la pathologie, les facteurs favorisant les crises, leur survenue
variable en fonction du cycle veille-sommeil et parfois le pronostic.

Un syndrome épileptique peut également étre déterminé par certaines comorbidités, telles que
la déficience intellectuelle ou une comorbidité psychiatrique, associées a des caractéristiques
spécifiques de I’EEG et de I’imagerie. Il peut également avoir des implications étiologiques,
pronostiques et thérapeutiques. Un syndrome épileptique n'a pas de corrélation parfaite avec
un diagnostic étiologique, son objectif est plutdt de guider la conduite a tenir.

Certains syndromes comme 1’épilepsie absence de I’enfant ou les syndromes de West et de
Dravet sont bien définis. Cependant, la classification formelle des syndromes épileptiques par
la LICE ou I'TAE est inexistante a ce jour (13).

1. Epilepsies généralisées idiopathiques

Les ¢épilepsies généralisées idiopathiques sont un groupe fréquent et reconnu
d’¢épilepsies généralisées.

Elles englobent quatre syndromes épileptiques bien établis, 1'épilepsie absence de 1’enfant,
1'épilepsie absence de 1’adolescent ou juvénile, 1'épilepsie myoclonique juvénile et I’épilepsie
avec crises tonico-cloniques généralisées isolées, anciennement connue sous le nom de
“crises tonico-cloniques généralisées a 1'éveil” (13).

2. Epilepsies focales auto-limitées

Les épilepsies focales auto-limitées sont nombreuses et débutent typiquement dans
I’enfance. La plus commune est 1'épilepsie auto-limitée ou auto-résolutive avec pointes
centro-temporales, anciennement appelée “épilepsie bénigne a pointes centro-temporales”.
Les pointes centro-temporales sont des anomalies spécifiques de I’EEG.

Les épilepsies occipitales auto-limitées ou auto-résolutives de I'enfance se divisent en
plusieurs formes. La forme a début précoce décrite par Panayiotopoulos et la forme avec
début tardif décrite par Gastaut ainsi que d’autres épilepsies auto-limitées comme les
épilepsies auto-limitées du lobe frontal, du lobe temporal, et du lobe pariétal. Certaines
débutent a 1'adolescence et méme a 1’age adulte (13).
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e. Etiologies

Dés I’instant que le patient présente sa premiere crise, I’étiologie de cette épilepsie
doit étre déterminée par le clinicien. Différents groupes étiologiques ont été reconnus en
mettant l'accent sur ceux qui ont des implications thérapeutiques.

Les six groupes ¢tiologiques sont structurels, génétiques, infectieux, métaboliques et
immunitaires, ainsi qu'un groupe de causes inconnues. Il est possible que I'épilepsie d'un
patient soit classée dans plusieurs catégories étiologiques. Il n’existe pas de hiérarchisation
stricte des étiologies, I’importance d’un groupe étiologique peut dépendre de circonstances
cliniques spécifiques.

Généralement, la premiére investigation menée permet au clinicien de diagnostiquer
I’étiologie structurelle a l'origine de 1’épilepsie du patient. Ceci implique 1’utilisation de la
neuro-imagerie, idéalement 1'imagerie par résonance magnétique ou I’IRM (13).

1. Etiologie structurelle

La notion d'étiologie structurelle provient du fait qu'une anomalie structurelle a un
risque significatif d'étre associée a I'épilepsie. Elle est évoquée lorsque des anomalies
structurelles sont visibles sur I’IRM morphologique et que 1'évaluation électro-clinique des
résultats permet d’établir un lien de cause a effet avec les crises du patient.

I1 existe des étiologies structurelles acquises telles que 'accident vasculaire cérébral ou AVC,
le traumatisme cranien, l'infection, ou génétiques telles que de nombreuses malformations du
développement cortical. Bien qu'une base génétique soit associée a ces malformations,
I’anomalie structurelle soutient 1'épilepsie du patient (13).

2. FEtiologie génétique

Les épilepsies dites génétiques proviennent directement d'une mutation génétique
connue ou présumée entrainant une maladie ou les crises sont un symptome central. Elle
implique des épilepsies tres diverses, dans la plupart des cas, les génes sous-jacents ne sont
pas encore identifiés.

En premier lieu, I’étiologie génétique peut €tre fondée uniquement sur des antécédents
familiaux impliquant une pathologie autosomique dominante.

Deuxiémement, une étiologie génétique peut étre suggérée par la recherche clinique dans les

populations atteintes du méme syndrome, comme pour 1’épilepsie d'absence de I’enfant ou
1'épilepsie myoclonique juvénile.
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Dans un troisieme temps, une origine moléculaire peut étre mise en évidence, impliquant un
gene unique ou un géne a effet majeur. Un nombre croissant de patients présente des
anomalies génétiques connues, responsables d’épilepsies de sévérité variable.

Les avancées en génétique moléculaire ont permis d’identifier la mutation causale dans de
nombreux genes liés a I’épilepsie, survenant le plus souvent de novo. Ainsi, une mutation
génétique est retrouvée chez 30% a 50% des nourrissons atteints d’encéphalopathies
développementales et épileptiques séveres (13).

3. Etiologie infecticuse

Les étiologies infectieuses représentent la cause la plus fréquente d’épilepsie dans le
monde. La notion d’épilepsie infectieuse implique une origine directement liée a une
infection connue ou les crises d’épilepsie constituent un symptéme principal et persistant.

On distingue les épilepsies infectieuses et les crises épileptiques survenant dans le cadre
d’une infection aigué comme une méningite ou une encéphalite, sans évolution vers une
chronicité. Parmi les causes infectieuses les plus fréquemment associées a I’épilepsie, on
retrouve la neurocysticercose, la tuberculose, le virus de I’'immunodéficience humaine, le
paludisme cérébral, la panencéphalite subaigué sclérosante, la toxoplasmose cérébrale et les
infections materno-foetales telles que le virus Zika ou le cytomégalovirus. Ces infections
peuvent engendrer des lésions structurelles cérébrales en lien avec ’apparition de I’épilepsie.

L’identification d’une étiologie infectieuse a des implications thérapeutiques spécifiques, elle
nécessite souvent un traitement ciblé de I’infection, en plus du traitement anti-€pileptique.
Cependant, une ¢tiologie infectieuse peut également indiquer le développement d’une
épilepsie post-infectieuse, comme cela peut survenir apres une encéphalite virale. En effet, les
crises peuvent persister apres la résolution de 1’infection (13).

4. FEtiologie métabolique

L ¢étiologie métabolique repose sur le résultat direct d’un trouble métabolique connu
ou présumé, dans lequel les crises épileptiques représentent un symptome central. Il s’agit
d’un cadre en pleine expansion associ¢ a 1I’émergence d’une meilleure compréhension du
spectre phénotypique. En effet, plusieurs désordres métaboliques sont associés a I'épilepsie.

Les étiologies métaboliques correspondent a des anomalies biochimiques bien définies, telles
que celles observées dans la porphyrie, I’'urémie, les amoniacidopathies, ou encore les crises
pyridoxino-dépendantes. Ces troubles peuvent survenir a tout age mais une partie
considérable se manifeste des la période néonatale ou infantile.
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Dans la majorité des cas, ces désordres métaboliques sont d’origine génétique, provenant de
mutations qui affectent des enzymes ou des transports impliqués dans les voies métaboliques.
Toutefois, certaines épilepsies métaboliques peuvent étre acquises, suite a un déficit en folate
par exemple.

Les options thérapeutiques spécifiques liées a I'étiologie métabolique comme la
supplémentation en cofacteurs, les régimes diététiques ou les traitements substitutifs adaptés
rendent son identification capitale. Effectivement, cela permet de prévenir ou limiter la
progression vers une déficience intellectuelle ou d’autres complications neurologiques (13).

5. Etiologie immune

Une épilepsie est considérée d’étiologie immune lorsqu’elle est directement liée a un
trouble immunitaire dans lequel les crises sont un symptome majeur. Plusieurs €pilepsies
immunes ont été récemment identifiées, on observe des présentations caractéristiques chez les
adultes et les enfants.

Une étiologie immune peut étre envisagée lorsqu’il existe les preuves d’une inflammation du
systéeme nerveux central d’origine immune.

Le diagnostic et la prise en charge des encéphalites auto-immunes est en nette progression, en
particulier grace a un meilleur acceés aux dosages d’anticorps spécifiques. L’identification
croissante de ces entités permet une classification spécifique de ce sous-groupe d’étiologies.
Le traitement repose sur I’introduction d’immunothérapies ciblées comme les corticoides, les
immunoglobulines intraveineuses et les agents-immunosuppresseurs (13).

3. Comorbidités

Les comorbidités associées a 1’épilepsie telles que les troubles d’apprentissage, les
problémes psychologiques et comportementaux sont progressivement mis en évidence.

Les troubles de I'apprentissage peuvent tre subtils ou étre caractérisés comme une déficience
intellectuelle. Il existe également des comorbidités psychiatriques comme les troubles du
spectre autistique, la dépression et les désordres psychosociaux.

Une large gamme de comorbidités est associée aux formes d’épilepsie les plus séveres.
Celles-ci incluent des déficits moteurs tels que la paralysie cérébrale ou la détérioration de la
démarche, des mouvements anormaux, une scoliose, des troubles du sommeil et des
désordres gastro-intestinaux.

Il est important que les comorbidités soient recherchées au méme titre que 1’étiologie pour
chaque patient épileptique, a chaque étape de la classification, permettant 1'identification
précoce, le diagnostic et la prise en charge appropriée du trouble en question (13).
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4. Pronostic

Le pronostic fait généralement référence a la probabilité d’atteindre une liberté de
crise avec un traitement, les informations sont minces sur la progression naturelle de la
maladie non traitée.

Les facteurs pronostics prennent en compte 1’étiologie, les anomalies de I’EEG, le type de
crise et le nombre de crises rencontrées avant I’initiation du traitement ainsi que les effets
indésirables précoces des médicaments. En effet, la réponse précoce au traitement est un
marqueur positif important du pronostic a long terme. Tandis que les antécédents d’un
nombre élevé de crises au moment du diagnostic, une déficience intellectuelle et une étiologie
symptomatique sont des marqueurs négatifs.

La plupart des épilepsies ont un bon pronostic concernant le contréle complet des crises et
I’éventuel arrét des anti-épileptiques, mais les syndromes épileptiques ont des résultats et des
réponses différents au traitement (10).

5. Abaissement du seuil épileptogéne

Le neurone est une cellule de base du systéme nerveux. Il peut recueillir des
informations provenant du cerveau, en produire de nouvelles et les transmettre a d’autres
neurones sous forme de décharges électriques nommées influx nerveux qui parcourent les
nerfs.

Lors d’une crise d’épilepsie, cette activité €lectrique augmente soudainement et de maniére
désordonnée. Le niveau d’activité¢ au-dela duquel une crise se déclenche est nommé seuil
épileptogeéne. Ce palier est différent pour chaque individu et peut étre maintenu ¢élevé grace a
des traitements médicamenteux adaptés (18).

Excitation
neuronale

A

Seuil normal
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»  Temps
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D’un point de vue chimique, le terme seuil épileptogéne est utilisé pour décrire 1'équilibre
entre les potentiels excitateurs ou glutamatergiques et inhibiteurs ou GABAergiques dans le
cerveau. L’abréviation GABA provient de [’acide y-aminobutyrique. Ils affectent la
sensibilit¢ d'un sujet aux convulsions. Les patients diagnostiqués épileptiques ou d’autres
affections neurologiques sont plus vulnérables aux convulsions si le seuil est réduit (20).

Les causes courantes d'abaissement de ce seuil incluent des maladies neurodégénératives, des
Iésions infectieuses ou tumorales du systéme nerveux central, des troubles métaboliques
systémiques ainsi que les médicaments. En effet, de nombreux traitements médicamenteux
sont associés a 1’apparition de crises d'épilepsie. Chez le patient épileptique certaines crises
peuvent étre déclenchées par certains facteurs rendant le sujet plus sensible comme la
privation de sommeil, la consommation d’alcool, le stress non résolu, I'exposition a des
lumicéres clignotantes ou la non-conformité au traitement anti-épileptique (21).
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III. FACTEURS IATROGENES

Les traitements prescrits sur ordonnance représentent vraisemblablement 1’une des
causes les plus fréquentes de crises d’origine iatrogene. En 1984, la liste des médicaments
identifiés comme impliquants des convulsions était de 40. Cependant, le manque d’études
épidémiologiques solides limite la confirmation de cette affirmation (21).

1. Traitements anti-infectieux

Classe Molécules Remarques

Anti-infectieux Quinolones Contre-indication : lévofloxacine
Béta-Lactamines Précautions d’emploi
Isoniazide Précautions d’emploi
Aciclovir Attention au surdosage
Méfloquine Contre-indication
Métronidazole Précautions d’emploi

Tableau I : Synthése du risque associé aux principaux anti-infectieux.

a. Antibiotiques

Les données récoltées par la pharmacovigilance classent plusieurs antibiotiques
comme responsables d’un abaissement du seuil épileptogene. Les quinolones, les
pénicillines, les céphalosporines, les carbapénémes et I’isoniazide ont fait 1’objet de
signalements impliquant des crises d’épilepsie (22).
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1. Les fluoroquinolones

Les fluoroquinolones sont des molécules bactéricides, inhibitrices de I’enzyme
topoisomérase de type II et de la topoisomérase IV. Ces enzymes sont nécessaires a la
réplication, la transcription, la réparation et la recombinaison de I’ADN ou Acide
désoxyribonucléique bactérien (24).

Les preuves concernant les crises symptomatiques de ces molécules reposent essentiellement
sur les rapports de cas. On retrouve dans la littérature plusieurs cas impliquant la
ciprofloxacine chez des patients souffrant de dysfonction rénale, de troubles mentaux,
d’antécédents de convulsions ou en association a la théophylline qui posséde ¢galement un
potentiel pro-épileptogéne. Les signalements qui impliquent la lévofloxacine sont
fréquemment déclarés chez des patients épileptiques ou souffrant d’altération de la fonction
rénale (23).

2. Les pénicillines et céphalosporines

Les pénicillines et les céphalosporines sont des béta-lactamines. Ces molécules
inhibent la biosynthése des composants structurels de la paroi cellulaire bactérienne. La
fragilisation de cette paroi entraine une mort cellulaire (24). Les béta-lactamines peuvent
favoriser la survenue de crises d’épilepsie dans certaines conditions d’administration (22).

Les pénicillines possédent des propriétés pro-convulsivantes admises et exposées par divers
articles scientifiques, notamment a fortes doses ou en cas de dysfonctionnements rénaux. En
effet, elles sont généralement rapidement éliminées par les reins. L’altération de la fonction
rénale réduit considérablement le taux d’excrétion et constitue le facteur le plus courant qui
contribue, a I’exception des doses €levées, a I’émergence de convulsions (23,25). Ce potentiel
épileptogeéne est entre autres utilis€é comme inducteur de crise dans certaines études (26).

Les céphalosporines sont incriminées dans la littérature pour des convulsions induites par un
phénomene de toxicité sur le systéme nerveux central. L’administration de céfépime (27) ou
de céfuroxime a forte dose (28) est fréquemment mise en cause. L’insuffisance rénale est un
facteur retrouvé dans plusieurs citations (23).

L’administration de béta-lactamines par voie orale, sans manifestation toxique, fait plus
rarement 1’objet de signalements. L’absorption de ces molécules est saturable et limite
I’atteinte des concentrations toxiques jusqu’au systéme nerveux central. La majorité¢ des
événements adviennent a doses importantes intraveineuses ou par accumulation toxique,
impliquant les récepteurs GABAa (29).
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Les récepteurs GABAa sont inhibiteurs de D’activit¢é du systeme nerveux central. Leur
blocage excessif rompt 1’équilibre entre les potentiels excitateurs et inhibiteurs et peut
déclencher une crise (20).

3. Les carbapénémes

Les carbapénémes sont également des béta-lactamines et inhibent la biosynthese des
composants structurels de la paroi cellulaire bactérienne. Ils induisent une mort cellulaire par
fragilisation de cette derniére (24).

Tout comme les autres béta-lactamines, les carbapénémes peuvent étre a 1’origine d’une
réduction du seuil d'excitabilit¢ neuronale par effet dose-dépendant li¢ a I’inhibition des
récepteurs GABAa (23,25). Ils sont plus occasionnellement cités dans la littérature, on
retrouve néanmoins certains signalements impliquant l'ertapénéme, I'imipénéme, le
méropéneme et le doripénéme (23,30).

Les carbapénémes sont en mesure de passer la barriere hémato-encéphalique avec plus de
facilité que les autres béta-lactamines. L’effet de saturation expliqué précédemment est moins
probable, ceci entraine une fixation plus importante des carbapénémes sur les récepteurs
GABAa (29).

4. [’isoniazide

L'isoniazide est une substance indiquée dans le traitement de la tuberculose bloquant
la synthése de I’acide mycolique, molécule indispensable de la paroi cellulaire des
mycobactéries. Le blocage de cette molécule entraine la mort des mycobactéries (24).

Lors d’un traitement par isoniazide, le seuil de déclenchement de crise peut étre réduit par
son potentiel neurotoxique et son retentissement neurologique causant des effets indésirables
tels les neuropathies périphériques, les psychoses et les convulsions (31,32). Les rapports font
référence a des convulsions induites par intoxication ou par altération de la fonction rénale
(33).

D’un point de vue chimique, I’isoniazide a un autre impact sur les récepteurs GABAa que les
antibiotiques cités précédemment. En effet, il n’intervient pas par antagonisme direct de ces
derniers mais en inhibant une enzyme essentielle a la formation de GABA a partir de 'acide
glutamique. Le manque de formation de GABA qui en résulte et 1'accumulation d'acide
glutamique conduisent a une hyperexcitation du systéme nerveux central et aux crises
convulsives (23).
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5. Adaptation de la dispensation des antibiotiques chez le patient épileptique

La dispensation d’antibiotiques doit étre accompagnée d’une vérification sur le
potentiel épileptogéne de chaque molécule.
Les quinolones sont a proscrire, la lévofloxacine est contre-indiquée chez le sujet
épileptique (24). Dans le cas contraire, un appel au prescripteur est recommandé afin de
proposer une classe plus adaptée si possible, d’autant plus si 1’antibiotique n’a jamais été
administré au patient.

En ce qui concerne les béta-lactamines, les traitements a dose importante sont a éviter mais
s’appliquent uniquement a 1’usage hospitalier. Le traitement a 1’officine peut étre
sauvegardé.

Le traitement par isoniazide peut ¢galement étre préservé si le patient ne présente pas de
risque d’accumulation de la molécule. Il doit étre dispensé avec précaution chez le sujet agé
ou chez le sujet dont la fonction rénale est altérée.

Il est essentiel de prévenir le patient de ne pas accumuler les facteurs déclenchants comme
l'alcool ou le manque de sommeil et de contacter le pharmacien ou un autre professionnel de
santé en cas de crises inhabituelles lors du traitement.

b. Antiviraux

Lorsque I’on se base sur les données de pharmacovigilance, on retrouve quelques
antiviraux impliqués dans la réduction du seuil de crise. L’aciclovir, le ganciclovir ainsi que
I'éfavirenz sont associés a 1’apparition de convulsions (22).

1. Les antiviraux d’action directe

L’aciclovir et le ganciclovir sont antiviraux d’action directe. Ces molécules bloquent
la réplication virale par interruption de la synthése de I’ADN viral (24).

La littérature comporte plusieurs cas de convulsions induites par I’aciclovir et le ganciclovir
(30), les crises semblent étre causées par I’accumulation des molécules engendrant une
toxicité au niveau du systéme nerveux central. La neurotoxicité provoquée par 1’aciclovir
résulte de l'accumulation de 1I’un de ces métabolites. Elle survient principalement chez les
personnes agées présentant une insuffisance rénale et se caractérisent par plusieurs
symptomes dont des crises convulsives (34,35).
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2. L'éfavirenz

L’éfavirenz est un médicament antirétroviral de la classe des inhibiteurs non
nucléosidiques de la transcriptase inverse. Il est utilisé contre I’infection par le virus de
I’immunodéficience humaine ou VIH (24).

D’apres les articles, le traitement a base d'éfavirenz est lié a plusieurs effets indésirables dans
la population pédiatrique comme des problémes de concentration persistants, des troubles du
sommeil, des réactions psychotiques et des convulsions bien qu’il soit généralement bien
toléré (36).

Une grande partie des événements signalés semblent se produire chez des enfants ayant pour
certains des prédispositions aux crises d’épilepsie ou un profil a risque d’accumulation de la
molécule (37). On observe tout de méme quelques rapports chez 1’adulte dont un associé a
une modification de I’EEG (38).

3. Adaptation de la dispensation d’antiviraux chez le patient épileptique

La dispensation d’aciclovir par voie orale doit étre effectuée avec précaution chez
les patients agés ou présentant une insuffisance rénale. Il est intéressant de prévenir le patient
de bien s’hydrater pendant toute la durée du traitement. L’administration par voie locale est
considérée comme a moindre risque épileptogene (22). Les formes intraveineuses sont
administrées en milieu hospitalier, ceci concerne également le ganciclovir.

Le traitement par 1'éfavirenz peut étre sauvegardé dans la majorité des cas si le patient est
stabilisé et qu’il n’additionne pas les facteurs déclenchants. Le pharmacien ou un autre
professionnel de santé peut €tre contacté en cas de crises inhabituelles lors du traitement.

c. Sels de bismuth

Les sels de bismuths sont utilisés dans la trithérapie traitant I’infection a Helicobacter
Pylori. Leur mécanisme exact n’est pas connu, ils sont utilisés comme adjuvants des
antibiotiques (24).

L’accumulation de bismuth peut induire une encéphalopathie toxique a l'origine de
convulsions potentiellement mortelles. Le cas d’une patiente de vingt ans a été signalé, la
toxicité induite par I’ingestion de sels de bismuths est & I’origine de plusieurs symptomes
dont des convulsions. On observe que malgré la diminution du bismuth au niveau sanguin, la
concentration dans les organes viscéraux et le systtme nerveux central est restée
particulierement élevée (39).

37


https://www.zotero.org/google-docs/?wPvEzL
https://www.zotero.org/google-docs/?sDtR7z
https://www.zotero.org/google-docs/?tF8SZU
https://www.zotero.org/google-docs/?ZGs2qr
https://www.zotero.org/google-docs/?ZAS8Kw
https://www.zotero.org/google-docs/?4qrUwS
https://www.zotero.org/google-docs/?709WBe

Les sels de bismuth sont uniquement présents dans le traitement de Helicobacter
Pylori. Une autre thérapie ne contenant pas de sels de bismuth existe et peut étre prescrite
chez les patients a risque aprés un contact avec le prescripteur. Le traitement probabiliste est

basé¢ sur une quadrithérapie de 14 jours, un inhibiteur de pompes a protons, de
I’amoxicilline, de la clarithromycine et du métronidazole.

d. Antiparasitaires

Les antiparasitaires sont plus rarement concernés par les mentions de crises,
uniquement trois molécules font 1’objet de rapports de cas. Il s’agit de la méfloquine, du
métronidazole et de ’ivermectine.

1. La méfloquine

La méfloquine est un antiparasitaire indiqué dans le traitement du paludisme. Elle
inhibe la synthése protéique du parasite et provoque des effets schizonticides ultérieurs (24).
Le schizonte représente un stade évolutif asexu¢ du parasite (1).

Plusieurs cas de convulsions déclenchées par I’administration de méfloquine sont décrits dans
la littérature scientifique (40,41). Les crises peuvent apparaitre chez des patients ne
présentant ni prédisposition particuliere, ni pathologies ou lésions pouvant expliquer leur
occurrence (42).

Une étude pratiquée sur la souris met en évidence le caractére pro-convulsivant de la
méfloquine. L’administration a la souris entraine des crises toniques impliquant
¢ventuellement un mécanisme dit GABAergique. En effet, les récepteurs GABA sont
impliqués dans I’inhibition de I’activité du systéme nerveux central et peuvent étre a 1’origine
de convulsions (43).

2. Le métronidazole

Le métronidazole est une molécule disposant d’une activité antiprotozoaire et
antimicrobienne (24). Il pénétre dans les parois cellulaires bactériennes, déstructure et inhibe
la syntheése de ’ADN de certains microorganismes (44).

D’un point de vue littéraire, le métronidazole est joint a plusieurs signalements de patients
souffrant d’effets indésirables neurologiques tels que des vertiges aigus et des convulsions
d’origine iatrogene suite a une éventuelle encéphalopathie. Les encéphalopathies induites par
'administration de métronidazole occasionnent des crises et dans certains cas des atteintes
caractéristiques visibles a ’'IRM (45,46).
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3. L’ivermectine

L’ivermectine est un dérivé des avermectines qui agit en paralysant le parasite par
hyperpolarisation des cellules nerveuses et musculaires (24).

Les rapports signalant 1’ivermectine sont trés anecdotiques voire inexistants dans la
littérature. Les crises semblent liées a une intoxication dont les symptomes peuvent
comporter des convulsions (24).

4. Adaptation de la dispensation d’antiparasitaires chez le patient épileptique

La prescription de méfloquine a un patient épileptique doit étre suivie d’un appel au
prescripteur pour adapter le traitement, cette molécule est a proscrire. Elle fait I’objet d’une
contre-indication en traitement prophylactique (24).

La dispensation de métronidazole ou d’ivermectine n’implique pas systématiquement le
contact du prescripteur mais doit faire 1’objet d’une attention particuliére lors de la
dispensation.

Il est important de prévenir le patient de ne pas accumuler des facteurs déclenchants comme
l'alcool ou le manque de sommeil et de contacter le pharmacien ou un autre professionnel de
santé en cas de crise lors du traitement.

e. Antifongiques

Les antifongiques peuvent étre déconseillés chez le sujet épileptique en raison du
potentiel épileptogeéne de certaines molécules comme 1I’amphotéricine B ou la flucytosine.

L'amphotéricine B est une molécule antibiotique et antifongique. Son action provoque la lyse
membranaire du champignon (24). Les articles scientifiques font référence a la neurotoxicité
de la molécule et a des convulsions induites par administrations intraveineuses (47). Le centre
de pharmacovigilance de toulouse considere I'amphotéricine B comme pro-épileptogene (22).

La flucytosine est un antifongique inhibiteur de la synthése de I’ARN ou acide ribonucléique
et de ’ADN ou acide désoxyribonucléique du micro-organisme (24). Elle est rapportée
comme réductrice du seuil épileptogene par le centre de pharmacovigilance de Toulouse bien
que les cas cliniques soient rares ou sous documentés (22).

L'adaptation de la prise en charge des infections fongiques chez les patients épileptiques est
difficile a réaliser en raison des différents profils et du nombre de molécules possédant la
méme indication.
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2. Traitements antidépresseurs

Les ¢épisodes de dépression chez les patients épileptiques sont la comorbidité la plus
courante dans le cadre de 1’épilepsie, affectant entre 11% et 62% des patients. En effet, le
risque de développer une dépression pour un épileptique est multiplié par 4 a 5 en
comparaison a la population générale.

La manifestation de la dépression dans 1’épilepsie est un phénomeéne complexe ayant de
nombreux déterminants neurobiologiques et psychosociaux en interaction. Ces chiffres

soulignent le fait que la prescription d’antidépresseurs chez le sujet épileptique est courante
(48).

Bien qu’un grand nombre de rapports présentés dans la littérature scientifique ait mené a un
accord général selon lequel toutes les grandes classes d’antidépresseurs peuvent déclencher
des crises d’épilepsie chez I’homme, aucune valeur fiable sur 1’incidence des crises n’a
encore ¢été calculée. Cette incidence est cruciale pour émettre des recommandations
d'utilisation mais les études sont basées sur des échantillons relativement restreints (49).

Classe Famille Molécules Remarques

Antidépresseurs ISRS Paroxétine, fluoxétine, Risque modéré
citalopram et sertraline

IRSNa Venlafaxine Risque élevé

Tricycliques Clomipramine et amitriptyline Risque élevé

Tétracycliques Miansérine et mirtazapine Risque faible
Autres Bupropion Risque modére

Tableau II : Syntheése du risque associé aux différents antidépresseurs.

a. Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine

Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine ou ISRS sont connus pour
abaisser le seuil épileptogene et peuvent engendrer des convulsions dans plusieurs
circonstances (50).

Le syndrome sérotoninergique se caractérise par une triade de symptomes :
e Une altération de I’état mental : confusion, délire, agitation.
e Une hyperactivité autonomique : tachycardie, hypertension, hypersudation, diarrhée,
hyperthermie.
e Des anomalies neuromusculaires : tremblements, frissons, hyperréflexie, akathisie,
mydriase.
Or, on observe des convulsions dans une partie des syndromes sérotoninergiques (51).
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D’autres sources abordent également des manifestations de crises convulsives chez des
patients traités par ISRS, non attribuées au syndrome sérotoninergique. Par exemple, les
ISRS peuvent étre responsables d’une hyponatrémie causant des convulsions chez certains
patients, on parle d’étiologie métabolique (22).

Une ¢tude prospective réalisée par le centre hospitalier de Grenoble insiste sur la
prédominance de cette famille dans la survenue de crise, il est important de préciser qu’elle
est également la plus prescrite (52).

1. La paroxétine

La paroxétine serait, selon les données de 1’étude du centre hospitalier de Grenoble, a
l'origine de la majorité des crises déclenchées par les antidépresseurs. Parmi les 31 patients
admis aux urgences pour convulsion, ayant un antidépresseur, 19% ¢&taient traités par
paroxétine (52).

Il est possible qu’elle soit a 1’origine d’une exacerbation des crises chez les patients atteints
d’¢épilepsie, bien qu’on ne retrouve qu’un seul cas documenté chez un sujet épileptique. Les
rapports de cas sont nombreux mais les preuves issues d’études plus poussées sur 1’animal
sont minces (53).

2. La fluoxétine et la fluvoxamine

La fluoxétine et la fluvoxamine font 1’objet de multiples rapports de cas a dose
thérapeutique et en surdosage (30,53). La fluoxétine est la seconde molécule la plus associée
aux convulsions dans 1’étude du centre hospitalier de Grenoble. En effet, 14% des 31 patients

sous antidépresseurs admis aux urgences ayant subi des convulsions étaient sous fluoxétine
(52).

Il est important de noter que certains articles concluent tout de méme que la fluoxétine et la
fluvoxamine sont a privilégier chez le sujet épileptique (49). Les études sur les sujets
épileptiques concluent a divers effets tandis que les études sur 1’animal parlent des propriétés
anti-convulsivantes de la fluoxétine (53).

3. Le citalopram

Le citalopram peut accroitre le risque de convulsion dans la population générale en
cas de surdosage et a doses thérapeutiques, on retrouve plusieurs rapports de cas dans la
littérature. Dans le but d’évaluer son risque d'exacerbation, quatre études réunissant 126
patients épileptiques ont été analysées, deux patients ont présenté des crises sous citalopram
(53,54).
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Les études réalisées sur I’animal évoquent des caractéristiques pro-convulsivantes et
anti-convulsivantes en fonction des doses administrées et des especes examinées. Les doses
¢levées sont davantage incriminées que les faibles dosages (53).

4. La sertraline

Le sertraline est une molécule controversée dans le cadre d’un abaissement du seuil
épileptogeéne. Elle peut induire des convulsions par I’intermédiaire d’une hyponatrémie dans
certaines circonstances (22,55).

D’un point de vue littéraire, les rapports de cas impliquant la sertraline sont importants et
documentés. Les preuves apportées par les analyses sur le sujet épileptique montrent une
possibilit¢ d’amplification du risque de convulsions. Cependant, les études sur 1’animal
exposent des effets protecteurs a faibles doses (53).

b. Tricycliques

Les antidépresseurs tricycliques agissent en diminuant la recapture présynaptique de
la noradrénaline et de la sérotonine (24).

Les descriptions faites dans la littérature parlent de leur effet pro-convulsivant bien qu’il ne

soit pas bien connu (56). Les molécules de structure imipraminique telles que la
clomipramine, I'amitriptyline et I'imipramine sont connues pour provoquer des
convulsions chez les épileptiques et non-épileptiques (22).

1. La clomipramine

La clomipramine est présentée comme étant le seul antidépresseur tricyclique a
provoquer des crises aux doses thérapeutiques. Les autres molécules imipraminiques sont
considérées comme déclenchant des convulsions lors d’intoxications (29). A noter qu’elle
apparait comme la molécule a plus haut risque parmi les antidépresseurs et constitue le sujet
de nombreux signalements (53).

Selon I’é¢tude du centre hospitalier de Grenoble, la clomipramine représente la majorité des
crises induites par les imipraminiques. Effectivement, 14% des patients admis aux urgences
pour convulsions traités par antidépresseurs prenaient de la clomipramine (52).

Certains articles ne la considérent pas comme une molécule a risque €levée en raison du
faible nombre de cas impliquant des sujets atteints d’épilepsie et des données contradictoires
relevées par les études sur I’animal (53).
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2. L'amitriptyline

Bien qu’ayant des propriétés anti-convulsivantes, il est connu depuis les années 60
que I’imipramine augmente le risque de crises d’épilepsie. Les surdosages ainsi que les doses
thérapeutiques provoquent des convulsions également chez les non-épileptiques (56).

Un article stipule qu’elle provoque une activation épileptique de ’EEG par administration
intraveineuse chez la moiti¢ des sujets atteints d’épilepsie étudiés (57). Une autre source
indique que le niveau de preuve d'exacerbation de convulsion parmi les épileptiques est faible
mais répertorie deux cas (53).

Une étude prospective francaise suggere que 1’amitriptyline correspond a 1’antidépresseur
imipraminiques engendrant la proportion de crise la plus importante apres la clomipramine
avec un pourcentage de 11% (52).

Les deux études effectuées sur I’animal font référence a ses propriétés protectrices sur les
¢ventuelles convulsions survenant chez le rat et la souris (53).

c. Inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline

Les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline ou IRSNa
constituent un risque d’abaissement du seuil épileptogéne, plus particuliecrement la
venlafaxine qui représente un potentiel pro-convulsivant élevé (22).

La littérature scientifique relate une quantité importante de cas d’intoxication par ingestion de
venlafaxine induisant des crises d'épilepsie chez les patients adultes et les enfants (58,59). La
venlafaxine est responsable de multiples déclarations impliquant des convulsions mais les
preuves d’une incidence sur les crises du sujet épileptique semblent faibles (53).

d. Autres antidépresseurs
1. La miansérine et la mirtazapine

La miansérine et la mirtazapine sont des antidépresseurs tétracycliques antagonistes
des récepteurs alpha2 adrénergiques présynaptiques (24).

L’analyse d’un rapport de cas menée sur une quarantaine de patients met en évidence que la
miansérine constitue un risque de crise moins important que les antidépresseurs tricycliques.

En effet, les convulsions mentionnées sont associées a des facteurs prédisposants tels que les
antécédents médicaux du patient et de sa famille, le début du traitement, un changement de
dose, le retrait des benzodiazépines et un traitement concomitant avec d'autres médicaments
qui ont des propriétés épileptogenes (60).
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La mirtazapine est considérée comme un traitement antidépresseur a privilégier chez le sujet
¢épileptique en raison de son potentiel épileptogéne bas, les cas rapportés par les écrits
semblent rares bien qu’existants (61). Les données recueillies par le centre de
pharmacovigilance de Toulouse estiment également que le risque d'abaissement du seuil
épileptogene est faible pour la mirtazapine tout comme pour la miansérine (22).

2. Le bupropion

Le bupropion est un inhibiteur de la recapture des catécholamines, parmi lesquelles la
noradrénaline et la dopamine (24).

Selon les données littéraires il est associ¢ a des convulsions induites par surdosage (62) et
doses thérapeutiques ¢€levées (63). Le bupropion occasionne des convulsions par un effet
dose-dépendant, en particulier par accumulation chez les personnes agées. Il est suggéré qu’il
figure parmi les causes les plus fréquentes de crises iatrogenes (29).

e. Adaptation de la dispensation des antidépresseurs chez le patient épileptique

L'adaptation de la dispensation des traitements antidépresseurs chez les patients épileptiques
est délicate en raison de I’importance de la prise en charge des troubles dépressifs chez
I’épilpetique et d’un schéma thérapeutique a posologies progressives.

D’apres les données ¢étudiées, la miansérine, la mirtazapine semblent é&tre les
antidépresseurs les plus adaptés pour traiter le patient souffrant d’épilepsie. De plus
I’escitalopram doit étre préféré au citalopram.
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3. Traitements anxiolytiques

L’anxiété est un phénomene fréquent chez le sujet épileptique. Il représente la seconde
comorbidité la plus commune chez le patient souffrant d’épilepsie, associée de manicre
récurrente a la dépression chez 73% des épileptiques étudiés (64). Or, il est connu que le
stress peut avoir un role déterminant dans I'occurrence des crises d’épilepsie (8).

a. La buspirone

La buspirone est un traitement anxiolytique dénué d’effet sédatif, myorelaxant et
anti-convulsivant. Son mécanisme d’action n’est pas totalement élucidé mais ferait intervenir
les récepteurs de la sérotonine et a la dopamine (24).

En se fondant sur les ¢léments apportés par le centre de pharmacovigilance, on reléve la
buspirone comme molécule a I’origine d’une diminution du seuil de convulsion (22). A
propos des données littéraires, les signalements sont rares ou sous-documentés et
mentionnent davantage des surdosages (65).

b. L’hydroxyzine

L’hydroxyzine est un antihistaminique, inhibiteur des récepteurs a 1’histamine HI.
Elle possede une indication dans 1’anxiété 1égere (24).

Les autres molécules de cette famille ne semblent pas régulierement citées comme traitement
a ¢éviter chez le sujet épileptique. Par ailleurs, les rares éléments apportés par la littérature
renvoient a des événements incluant un surdosage (66). Les études effectuées sur la souris
expliquent 1’effet central du systéme histaminique cérébral dans I’inhibition des convulsions
(67).

c. Adaptation de la dispensation des anxiolytiques chez le patient épileptique

En raison de la rareté des cas exposés et de I’importance de la prise en charge de
I’anxiété chez le sujet épileptique (8), le traitement ne sera pas toujours substituable.

Toutefois, il est essentiel d’informer le patient qu’il doit éviter I’accumulation de facteurs de
risque tels que 1’alcool ou le manque de sommeil, et qu’il doit contacter le pharmacien ou un
autre professionnel de santé en cas de crise pendant le traitement.
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4. Traitements antipsychotiques

Les pathologies psychiatriques sont trés fréquentes chez les patients atteints
d’épilepsie. La prévalence des troubles psychiatriques chez le sujet épileptique est de 20 a
55%, parfois 80% tandis qu’elle représente 1,5 a 19% pour la population générale (64).

Un lien bidirectionnel entre 1’épilepsie et certains troubles psychiatriques a été établi.
Certains médicaments psychotropes peuvent abaisser le seuil de crise, aggravant la fréquence

de celle-ci (68).

Classe Famille Molécules Remarques

Neuroleptiques | Premiére génération Loxapine Risque élevé
Chlorpromazine Risque modéré

Halopéridol Risque faible

Seconde génération Clozapine > 600 mg/jour Risque élevé
Olanzapine Risque modéré

Rispéridone Risque faible
Autres Quétiapine et lithium Risque modéré

Aripiprazole Risque faible

Tableau I1I : Synthése du risque associé aux différents antipsychotiques.

a. Les antipsychotiques de premicre génération

Les antipsychotiques de premiére génération sont constitués de plusieurs groupes
structurels, ils présentent un tableau pharmacodynamique plus complexe que les autres
neuroleptiques (69).

1. Les phénothiazines

Les phénothiazines constituent un groupe de molécules antagonistes des récepteurs
dopaminergiques et sérotoninergiques, indiqué dans les états psychotiques. Il est composé de
la chlorpromazine, la cyamémazine, la fluphénazine, la 1évomépromazine, la pipotiazine et la
propériciazine (24).

Un nombre significatif d’articles aborde 1’effet pro-convulsivant des phénothiazines sur les
patients non-épileptiques. La toxicité se manifeste plus fréquemment a doses élevées, mais
peut également survenir a posologies plus faibles. Les ajustements rapides ou brusques de la
posologie semblent accroitre le risque de survenue de crise (70).
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La chlorpromazine est considérée comme responsable d’un risque ¢élevé et dose-dépendant de
convulsion (69). Une étude réalisée sur quatre ans a permis de mettre en évidence que 1,2%
des patients traités par phénothiazines souffraient de convulsions, aucune crise n’a été
signalée parmi ceux qui recevaient d’autres traitements. Deux facteurs clés contribuant a la
probabilité de convulsion ont pl étre identifiés.

e Les dosages ¢levés de traitements antipsychotiques.
e Les moments d’initiation ou d’augmentation de la dose.

Effectivement, des crises sont survenues chez 9% des patients traités avec des doses élevées,
plus précisément supérieures ou €gales a 1000 milligrammes par jour. Tandis que 0,7% des
patients recevant doses modérées et 0,3% des patients ayant recu de faibles doses ont subi des
convulsions (71).

2. Autres antipsychotiques

Les antipsychotiques typiques tels que la loxapine, I’halopéridol ou les sulprides
sont des neuroleptiques de premiére génération possédant un effet inhibiteur dopaminergique.

La loxapine est présentée comme détenant un potentiel pro-épileptogene élevé (22,29). La
littérature scientifique fait référence a des crises motrices généralisées induites par surdosage
(72), les événements iatrogeénes survenus dans les fenétres thérapeutiques classiques sont
rares ou sous-documentés.

L’halopéridol est responsable de convulsions, bien que le risque demeure faible (29,69).
Selon les articles, le potentiel épileptogene est évalué théoriquement par le biais d’un faible
impact sur ’EEG (73).

L’amisulpride n’est pas couramment désigné comme molécule réductrice du seuil
¢épileptogéne. Les rapports de cas sont fréquemment liés a une intoxication (74) ou a
l'association de plusieurs molécules (75). On observe malgré tout le cas d’un homme de 60
ans trait¢ par monothérapie dans le cadre d’un trouble schizophréne ayant subi une crise
psychomotrice d’origine iatrogeéne (76).

Les études réalisées sur la souris évoquent un effet inducteur de convulsion provoqué par
I’amisulpride. Effectivement, les résultats suggeérent que la molécule exerce un effet
pro-convulsivant par le biais de la libération d’histamine dépendante de l'activation des
récepteurs opioides a partir des mastocytes et de I’inhibition simultanée de la libération du
GABA (77).
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b. Les antipsychotiques atypiques
1. Clozapine et olanzapine

La clozapine et I’olanzapine sont des antipsychotiques atypiques de la famille des
thiénobenzodiazépines. Elles agissent en inhibant les récepteurs dopaminergiques (24) et
possedent une structure chimique similaire (78).

La clozapine est présentée comme responsable d’un risque élevé de crise d’épilepsie (22). En
se basant sur les informations des articles scientifiques, on observe plusieurs cas de
convulsions induites par la clozapine (79).

Une étude rétrospective aux Etats-Unis a permis d’établir un lien entre 1’administration de
clozapine et la survenue de crise d’épilepsie chez 1418 patients. Les crises liées a la clozapine
semblent influencées par la dose. En effet, un traitement a forte dose, supérieure ou égale a
600 milligrammes par jour est associ¢ a un risque pour 4,4% des patients. Tandis que 2,7%
des patients recevant des doses modérées et 1,0% des patients ayant recu de faibles doses ont
¢été affectés par des convulsions (80).

Une analyse plus récente confirme que les crises induites par cette molécule sont des
¢vénements dose-dépendants a surveiller en tenant compte des effets de 1’age et des
médicaments concomitants (81). Son administration peut se révéler plus a risque lors de
traitements chroniques notamment chez les patients ayant une fonction rénale altérée, ce qui
peut modifier la métabolisation de la substance (78).

L’olanzapine présente une susceptibilité iatrogéne €levée mais moins importante que la
clozapine (69). Les rapports scientifiques comportent plusieurs signalements de crises
induites par I’olanzapine. De plus, on observe un risque d’altération de ’EEG 1ié a la dose de
traitement.

I1 est difficile d’établir un lien certain entre les convulsions et I’administration de I'olanzapine
en prenant en compte les différents facteurs tels que des facteurs métaboliques. De méme,
bien que les doses en olanzapine n'aient pas ét¢ modifiées dans les différents cas cliniques,
I’observance des patients n’est pas mesurée dans les articles (82). Toutefois, selon les
recherches des laboratoires Lilly, 1’olanzapine aurait montré une incidence de 0,9% en terme
de convulsions lors des tests d’avant mise sur le marché (83).
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2. Quétiapine

La quétiapine est un neuroleptique atypique de la famille des diazépines, antagoniste
des récepteurs sérotoninergiques et dopaminergiques. Elle est indiquée dans les troubles
bipolaires et schizophrénes mais aussi dans le traitement des épisodes dépressifs majeurs et
des épisodes de manie (24).

Au niveau littéraire, certains rapports exposent le lien entre 1’administration de quétiapine et
la réduction du seuil de crise. La quétiapine a fait ’objet d’un signalement en association a
I’olanzapine, molécule également considérée comme épileptogéne (84) ainsi que dans un
contexte de surdosage (85).

La quétiapine est jointe a un risque faible a modéré de convulsion (69). Elle est incriminée en
monothérapie a doses thérapeutiques par le cas d’un homme de 75 ans ayant souffert de
crises apres un traitement de 18 mois par quétiapine. Aucune autre anomalie n’a pu expliquer
les crises et la suspension du traitement a engendré 1’arrét des convulsions (86).

3. Rispéridone et aripiprazole

La rispéridone et D’aripiprazole sont des neuroleptiques atypiques possédant une
activité sur les récepteurs dopaminergiques et sérotoninergiques (24).

La rispéridone est considérée comme a faible risque pour les sujets épileptiques (69). Une
¢tude réalisée en 2007 analyse 1’effet de la rispéridone sur le seuil de crise en comparaison a
un placebo, les résultats ne montrent pas de différences significatives (87). Les signalements
de crises provoquées par cette molécule semblent rares. De plus, la rispéridone est considérée
comme tolérée chez les enfants atteints d’épilepsie (88).

L'aripiprazole est décrit comme représentant un faible risque d’induction de convulsion (69).
Les signalements de crises provoquées par cette molécule impliquent a la fois des doses
thérapeutiques (89) et des intoxications (90).

D’apres la méme étude que celle analysant la rispéridone, I'administration d’aripiprazole ne
permet pas d’observer de différences significatives avec le placebo en ce qui concerne le
développement de convulsions (87). L’aripiprazole posséde aussi des propriétés
anti-convulsivantes, des crises ont été rapportées lors de sevrage (29).
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c. Lithium

Le lithium est un régulateur de I’humeur ou normothymique indiqué dans le
traitement curatif des épisodes de manie et hypomanie, mais aussi comme traitement
préventif de ces épisodes (24).

Il présente une toxicité dont les symptomes sont divers. Les patients peuvent présenter une
légere léthargie associée a des nausées mais également des convulsions pouvant aller
jusqu’au coma. L’un des cas présentés montre une altération de I’EEG et un état de grand mal
apres une crise survenue lors d’une augmentation de posologie de lithium (91).

L’¢état de grand mal épileptique correspond a une crise d’épilepsie prolongée dans laquelle on
observe une décharge continue de neurotransmetteurs par les neurones du foyer épileptique.
Il s’agit d’une urgence médicale nécessitant une prise en charge en réanimation parce qu’il
peut provoquer des séquelles neurologiques a long terme (92).

Le lithium est utilisé, en association a la pilocarpine comme pro-convulsivant dans certaines
¢tudes. L’induction des convulsions peut servir a montrer 1’effet des crises sur le cerveau ou
le potentiel anti-convulsivant d’une autre molécule, notamment la gastrodine. (93)

Une ¢étude plus récente explique que bien que présenté comme pro-convulsivant, le lithium
peut étre utilis¢é comme anti-épileptique dans certains cas. Ces événements restent
exceptionnels mais doivent étre pris en compte (94). Le lithium représente un risque modéré
de crise selon le centre de pharmacovigilance de Toulouse (22).

d. Adaptation de la dispensation d’antipsychotiques chez le patient épileptique

La dispensation d'antipsychotiques chez le sujet épileptique doit étre accompagnée
d’une vérification en ce qui concerne le potentiel épileptogéne des molécules. Aucune
molécule n’est proscrite en raison de la difficulté a trouver un équilibre dans le traitement des
patients atteints de pathologies psychiatriques.

Il est nécessaire d’établir un échange avec le prescripteur si le patient constate une
augmentation de la fréquence des crises. Le patient doit étre informé de I’importance de
I’observance du traitement et d’éviter le cumul de facteurs de risque tels que 1’alcool ou le
manque de sommeil.
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5. Traitements de la maladie d’Alzheimer

Le donépézil et la rivastigmine sont des traitements inhibiteurs de
'acétylcholinestérase (24). Ces deux molécules font partie des traitements a potentiel
épileptogene cités par la pharmacovigilance (22).

Le donépézil est mentionné dans plusieurs rapports scientifiques comme ayant engendré des
convulsions chez des patients atteints de la maladie d'Alzheimer (30,95), la rivastigmine
semble étre citée plus rarement (96).

La mémantine, bien qu’elle ne soit pas évoquée dans la plupart des articles sur le sujet, a déja
¢été a I’origine de convulsion (97).

Lors de la dispensation d’un traitement contre la maladie d'Alzheimer a un patient atteint
d'épilepsie, les traitements n’impliquant pas I’acétylcholinestérase comme la mémantine sont
plus indiqués.

6. Traitements antalgiques
a. Agonistes entiers

Les opiacés sont une famille de molécules antalgiques, antagonistes des récepteurs du
méme nom, récepteurs opiacés tels que les récepteurs p, k et o (24).

Dans les écrits scientifiques, les articles évoquent a la fois les effets anti-convulsivants (98) et
les effets pro-convulsivants des opioides comme la morphine, la codéine et le fentanyl.
Cela serait li¢ a un phénoméne d’oscillation entre ces deux propriétés, non li¢ a la dose
administrée (29). Le fentanyl par exemple, est utilisé¢ dans certaines conditions pour traiter les
crises d’épilepsie (99).

Il est également important de préciser que ces molécules sont considérées comme des
stupéfiants pour leur risque de mésusage et de dépendance, leur délivrance avec précaution
est essentielle (100).

L’oxycodone est rarement mentionné dans les traitements abaissant le seuil épileptogéne.
Cependant, on note qu’un traitement a doses thérapeutiques a déja été impliqué dans des
convulsions. Les analyses révelent que 1’oxycodone a été¢ administré a la patiente étudiée en
bi-thérapie avec du tramadol. Néanmoins c’est la suspension de l'oxycodone qui a marqué
I’arrét des crises et sa réintroduction qui a causé leur réapparition (101).
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b. Tramadol

Le tramadol est un antalgique agoniste pur et non sélectif des récepteurs morphiniques
U, ¥ et 8. Il a une action inhibitrice sur la recapture neuronale de la noradrénaline et augmente
la libération de sérotonine (24).

Les convulsions sont un effet indésirable connu et fréquent du tramadol (22). L’intoxication
au tramadol fait partie des causes les plus fréquentes de convulsions provoquées par un
médicament (29).

Par le biais des écrits scientifiques sur la tramadol, on remarque que les crises peuvent
survenir dans les fenétres thérapeutiques classiques et en cas de surdosage (102). Plusieurs
cas de convulsions aprés administration intraveineuse ou intra-thécales d’opioides ont été
documentés. A propos de I’administration orale, les signalements sont moins présents,
¢ventuellement diis a une accumulation de métabolites moins importante qu’en intra-veineux
(103).

Une étude transversale conclut que les doses n’ont pas d’incidence sur l'occurrence de crise
dans le cadre de l'administration de tramadol (104). Le potentiel épileptogeéne est attribué a
I’accumulation de métabolites neuro-excitateurs tels que la sérotonine (105).

c. Autres analgésiques

Le néfopam est un analgésique opioide non morphinique, il est inhibiteur de la
recapture de la dopamine, la noradrénaline et la sérotonine et posséde une activité
anticholinergique (24). Cet effet anticholinergique est exposé¢ comme a I’origine d’un
abaissement du seuil épileptogene (22).

Dans la littérature, on peut retrouver plusieurs cas de convulsion induite par la prise de
néfopam (106). L’un des patients ayant souffert de crises était épileptique et stabilisé. L’autre
patient n’était pas €pileptique mais prenait un antidépresseur tricyclique, molécule également
controversée, en paralleéle de son traitement par néfopam (107).

La lidocaine est un anesthésique local qui réduit la vitesse de dépolarisation et augmente le
seuil d’excitation neuronal, ceci provoque un engourdissement localisé réversible (24). Elle
est reconnue pour son effet pro-convulsivant. Néanmoins, son application locale rend le
risque de crise plus faible (22).

Lorsque les molécules antalgiques évoquées précédemment sont prescrites chez un
patient épileptique, le prescripteur doit étre sollicité pour analyser le traitement. En ce qui
concerne la suggestion, il s’agit pour la plupart de traitements antalgiques forts qui n’ont pas
d’équivalents directs.
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d. Antagonistes partiels

La buprénorphine fait partie des opiacés agonistes partiels indiqués dans le traitement
de la dépendance aux opiacés. Il s’agit d’un agoniste-antagoniste morphinique qui se fixe sur
niveau des récepteurs u et € (24).

Sur le plan littéraire, certains cas d’induction de crise sont relatés, notamment par voie
sublinguale (108). Les données du Royaume-unis datant des années 90 mettent en évidence
un lien entre [’augmentation des crises d’épilepsie et celle de la prescription de
buprénorphine (109).

Dans le cas ou la buprénorphine est prescrite, la méthadone, molécule indiquée dans
le traitement de la dépendance aux opiacés peut étre préconisée car son potentiel épileptogeéne
semble moins important. Cependant, la méthadone n’est pas adaptée a tous les profils. En
effet, la molécule prescrite dépend de la drogue faisant 1’objet de 1’addiction a traiter.

7. Traitements anti-migraineux

Les triptans sont des molécules agonistes des récepteurs sérotoninergiques
5-hydroxytryptamine ou 5-HT indiquées dans le traitement des migraines (24).

La littérature aborde rarement de maniére directe le role des triptans dans l'occurrence de
crise (22). Toutefois, certaines molécules comme le sumatriptan montrent un potentiel pro ou
anti-convulsivant variable chez 1’animal. Les doses faibles sont davantage associées a un
effet protecteur tandis que les doses importantes engendrent des convulsions (110).

A 1’échelle chimique, la sérotonine et ses récepteurs sont analysés dans plusieurs études pour
leur impact sur la modulation des crises d'épilepsie. En effet, les récepteur 5S-HT auraient un
role important dans les épilepsies convulsives et non convulsives. Certaines enquétes
suggerent qu’une interaction entre le 5-HT et le GABA est probable. Les triptans sont
impliquées dans la manifestation de syndrome sérotoninergique dont les convulsions peuvent
étre I’un des symptomes (111).

En raison de la rareté des cas exposés et du manque d’alternatives médicamenteuses
dans la prise en charge de la migraine, le traitement ne sera pas toujours substituable.
Toutefois, le prescripteur et le patient épileptique doivent étre informés des risques associés a
I'administration de triptans.
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8. Traitements pulmonaires
a. Théophylline

La théophylline est une substance bronchodilatatrice et anti-inflammatoire, préconisée
dans le traitement symptomatique et de fond continu de 1’asthme et de certaines maladies
respiratoires (24).

D’apres les articles, la toxicité de la théophylline a fait 1’objet de nombreuses citations.
Effectivement, on constate 66 cas de crises iatrogenes sur des patients sans antécédents de
crises pour la majorité (21). Il s’agit d’'une molécule réputée pour son effet inducteur de
convulsions (29).

La plupart des études suggerent que la toxicité induite par la théophylline se manifeste dans
le cadre d’un surdosage dans deux tiers des cas. Elle n’est donc pas a incriminer de maniére
systématique dans les fenétres thérapeutiques classiques (112).

L’action épileptogeéne de la théophylline a été étudiée par le biais d’'un EEG sur la souris, il
présente des anomalies épileptiformes en cas d’administration par voie orale (113). Les
mécanismes par lesquels la théophylline induit des convulsions ne sont pas totalement
compris mais impliquent probablement les récepteurs a 1’adénosine (114).

b. Terbutaline

La terbutaline est un bronchodilatateur agoniste sélectif des récepteurs béta-2
adrénergiques réservé au traitement des crises d’asthme graves et des poussées aigué€s de la
bronchite obstructive chronique (24).

Peu d’études abordent la toxicité de la terbutaline, on retrouve néanmoins certains cas dans la
littérature, notamment chez un enfant. Il est toutefois important de spécifier que le cas s’est
produit lors de I’association de théophylline et de terbutaline de fagon concomitante (115).

Or I'une des études utilisées stipule que certains bronchodilatateurs béta-2 mimétiques tels
que la terbutaline pourraient modifier la pharmacodynamie et la pharmacocinétique de la
théophylline et augmenteraient sa concentration plasmatique de maniere significative. Il est
possible que la substance a incriminer dans le cas précédent soit la théophylline par surdosage
et non la terbutaline (116).

c. Adaptation de la dispensation des bronchodilatateurs chez le patient épileptique

La théophylline, bien que trés peu utilisée, est une molécule a éviter chez le patient
épileptique, cependant les cas énoncés sont fréquemment associés a des surdosages. La
terbutaline ne fait 1’objet d’un signalement qu’en association a la théophylline. Le
changement de molécule n’est pas systématiquement nécessaire, d'autant plus si le traitement
est local.
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d. Inhibiteur des phosphodiestérases-5

Le sildénafil est un médicament ayant pour indication 1’hypertension artérielle
pulmonaire ainsi que les troubles érectiles par inhibition des phosphodiestérases-5. Il suscite
des effets indésirables démontrés tels que des maux de téte, une vision floue et des
convulsions (117).

Selon les données littéraires, 1’administration de sildénafil chez les patients épileptiques est
accompagnée d’un risque de convulsion plus ¢élevé que les autres inhibiteurs de
phosphodiestérases-5 (118). Certaines descriptions de cas cliniques abordent tout de méme
I’implication du vardénafil et du tadalafil dans 1’apparition de crises d’épilepsie (119).

Il est nécessaire de mentionner qu’il existe une controverse a propos du sildénafil. Certaines
¢tudes rapportent 1’effet anti-convulsivant de la molécule (120), d’autres démontrent que
I’activité anti-convulsive de certains antiépileptiques comme la carbamazépine, le valproate
et le topiramate a €té augmenté par interaction avec ce dernier (121).

Bien que des propriétés pro-convulsives et anti-convulsives aient été déclarées aprés un
traitement par sildénafil, les cas impliquant un abaissement du seuil épileptogéne semblent
plus importants (122).

Le sujet épileptique doit €tre tenu au courant des risques associés a la prise du
traitement par inhibiteurs des phosphodiestérases-5. En cas de crises répétées a I’instauration
du traitement, il peut €tre revu aprés un contact avec le prescripteur.

L'utilisation de la tadalafil et du vardénafil chez les patients épileptiques est moins contesté
que celle du sildénafil, cependant le risque est présent et doit étre discuté avec le patient.
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9. Traitements antiémétiques
a. Les sétrons

La famille des sétrons représente des antiémétiques antagonistes puissants et
hautement sélectifs des récepteurs sérotoninergiques 5-HT3, impliqués dans les phénomeénes
de réflexe émétique (24).

Les sétrons sont non recommandés chez le sujet épileptique a cause d’un potentiel
épileptogeéne plus important que les autres anti-émétiques (22). Plusieurs cas relatés dans les
articles scientifiques impliquant par exemple 1’ondansétron étayent ce fait. Les sétrons sont
source de convulsions iatrogénes signalées chez trois patients. Aucune anomalie lors des
EEG ou des IRM n’ont été constatée et I’absence de récidives aprés 1’arrét du traitement a
mené a une conclusion iatrogéne imputée a I’injection de I'ondansétron.

Les études réalisées sur 1’animal mettent en évidence que 1’ondansétron a des effets
pro-convulsivants et anti-convulsivants (123).

b. Le dompéridone

Le dompéridone est un inhibiteur des récepteurs dopaminergique périphériques
indiqué dans la prise en charge des nausées et des vomissements (24).

Certaines crises liées a son administration a forte dose sont présentées dans les écrits sur le
sujet. Les analyses abordent la médiation de crise corrélée de maniére directe a I’inhibition
des récepteurs dopaminergiques au niveau du nerf vague (124).

c. Adaptation de la dispensation des antiémétiques chez le patient épileptique

Si une molécule de la famille des sétrons est prescrite a un patient atteint d’épilepsie,
d’autres alternatives comme le dompéridone a faible dose sont recommandées afin d’ajuster
I’ordonnance avec le prescripteur.
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10. Traitements cardiologiques

La comorbidité entre 1’épilepsie et les pathologies cardiaques est fréquente (125).
Selon la littérature, I'épilepsie et I’arythmie cardiaque pourraient avoir un fond commun. Il
est alors suggéré que les médicaments anti-arythmiques peuvent affecter les phénoménes de
convulsion ou interagir avec les molécules anti-épileptiques (126).

a. Antiarythmiques

Les antiarythmiques de classe I ont des effets anti-convulsivants mis en évidence dans
de nombreuses d’études, par exemple la phénytoine, qui est un anti-épileptique méme si son
administration compte quelques risques (126). Certains antiarythmiques de classe I comme le
flécainide sont a risque de convulsions (22), notamment en cas de surdosage (127).

Les béta-bloquants sont des antiarythmiques de classe II, un bon nombre de ces molécules est
considéré comme ayant des propriétés anti-convulsivantes. On remarque que le propranolol,
le métoprolol, le pindolol ainsi que le timolol ont des effets bénéfiques sur différents types de
crises d’épilepsie chez 1’animal et I’humain. Méme dans le cadre d’induction volontaire par
I’utilisation de molécules pro-convulsivantes comme le pentylenetetrazole (126).

Le propranolol présente un effet biphasique, étant pro-convulsivant a fortes doses chez
I’animal et I’humain apres des administrations intraveineuses (125). Il est aussi impliqué dans
des crises d’épilepsie d’étiologie métabolique telles que les hypoglycémies convulsives (24).

Aux doses thérapeutiques la plupart des antiarythmiques semblent avoir des propriétés
intéressantes dans le traitement des crises convulsives. On note qu’en cas de surdosage cet
effet peut étre inverse et provoquer des crises.

d. Adaptation de la dispensation des antiarythmiques chez le patient épileptique

Dl aux faibles nombres de cas et a I'importance clinique de l'administration de
certains traitements cardiologiques, il n’est pas obligatoire d’adapter la dispensation si le
patient est stabilisé depuis longtemps.

En cas d’initiation de traitement, le patient doit étre informé des mesures a prendre en cas de
crise induite par le médicament. Il est nécessaire d’insister sur 1’observance des patients
sujets aux deux pathologies (126). Le prescripteur peut étre contacté pour les sujets
épileptiques a risque de surdosage comme les personnes agées ou les patients insuffisants
rénaux.

Les béta-bloquants tels que le bisoprolol, le métoprolol, le pindolol et le timolol semblent
plus adaptés chez le sujet épiletique. Le propranolol reste a utiliser avec prudence surtout
chez les sujets a risque de surdosage ou d'hypoglycémie (24).
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e. Anti-hypertenseurs

La clonidine est un antihypertenseur d’action centrale. Elle agit comme agoniste
partiel au niveau des récepteurs alpha-2 centraux (24).

Les preuves concernant les crises symptomatiques de la prise de clonidine reposent
essentiellement sur les analyses de modeéles expérimentaux ou de patients, la clonidine détient
des propriétés pro-convulsivantes a fortes doses (125).

Les diurétiques sont pergus comme responsables d’une réduction du seuil
épileptogeéne par le biais d’un effet hyponatrémiant (22).

D’un point de vue littéraire, leur effet épileptogéne ne fait pas 1’objet d'étude ou de
signalement pour le moment (128). Au contraire, certains articles évoquent un potentiel
protecteur sur les crises convulsives (125).

11. Traitements hormonaux

L’oestrogéne, contrairement a la progestérone, est considérée comme
pro-convulsivante. Ses propriétés ont ¢t¢ analysées par le biais d’études animales et
humaines. On note d’ailleurs que le cycle menstruel peut étre a 1’origine d’un abaissement du
seuil épileptogéne li¢ a ces variations hormonales. Il est nécessaire que 1’équilibre entre
I’oestrogéne, pro-convulsivant et la progestérone, anti-convulsivante soit respecté, les
traitements hormonaux, par exemple les pilules contraceptives sont a prendre avec précaution
(129).

Certaines hormones administrées dans le traitement de la dysphorie de genre telles que la
17B-estradiol sont contre-indiquées chez le sujet épileptique en raison de leur potentiel
pro-convulsivant (130).

La noradrénaline est une hormone utilisée en urgence dans le traitement de I'état de choc afin
de restaurer la pression artérielle. Son potentiel anti-convulsivant a déja été démontré (131).
Un nombre important d’études de population a démontré que la noradrénaline agit comme
modulateur endogeéne des crises d’épilepsie par le biais de différents systémes. Cette
modulation peut générer une vulnérabilité plus importante aux crises d’épilepsie. La réponse
a la noradrénaline peut étre instable pour le sujet épileptique (132).

En raison du faible nombre de signalements, il n’est pas obligatoire d’adapter la
dispensation. Le patient doit étre informé de la nécessité de contacter un professionnel de
santé en cas de crises associées a la prise du médicament.

En ce qui concerne le traitement de 1’état de choc, la balance bénéfice risque est en faveur de
I'administration de la noradrénaline, le traitement ne doit pas étre modifié.
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12. Traitements anti-cancéreux

Les rapports de molécules induisant des crises d’épilepsie nous informent que les
traitements anticancéreux tels que le chlorambucil, le busulfan et I’ifosfamide sont a
l'origine de convulsions (22).

a. Les agents alkylants et apparentés

Le chlorambucil est un médicament de la classe des agents alkylants utilisé dans le
traitement de certaines hémopathies malignes (24).

Au niveau littéraire, on retrouve des mentions associées a des surdosages et des doses
thérapeutiques. Une incidence relativement élevée de crises induites par le chlorambucil chez
les enfants atteints du syndrome néphrotique peut étre due a une sensibilité accrue dans
I’enfance ou a une pharmacocinétique altérée.

A propos des patients adultes, les doses élevées induisent des convulsions chez les patients
ayant des antécédents épileptiques, les patients atteints d’épilepsie ont une sensibilité¢ plus
importante et souffrent de crises a posologie faible. A 1’issue des convulsions, les EEG ont
¢té analysées et révelent des anomalies réversibles apres arrét du traitement (133,134).

Le busulfan est ¢galement un agent alkylant utilisé dans le traitement des cancers, notamment
la leucémie (24).

Les signalements précis ne sont pas fréquemment documentés. Néanmoins, on observe
plusieurs articles évaluant des molécules censées étre utilisées en prophylaxie des crises
induites par le busulfan. Ces études mettent en évidence le caractére épileptogene de la
substance (135).

La cisplatine est un antinéoplasique cytostatique, son mécanisme d’action est similaire aux
agents alkylants (24).

Cette molécule est impliquée dans de nombreux signalements. Elle est a I'origine de
I'occurrence de plusieurs crises, en association avec du paclitaxel dans I’un des cas (136) ou
en monothérapie, cet effet serait li¢ a son potentiel neurotoxique (137).

b. Méthotrexate

Le méthotrexate est un antagoniste de 1’acide folique inhibant la réduction de ce
dernier et la prolifération des cellules tissulaires. Il s'agit d'une thérapie utilisée a la fois
comme anti-cancéreux et comme immunosuppresseurs dans les pathologies auto-immunes
(24).

L’un des articles étudiés traite de 1’encéphalopathie induite par le méthotrexate. Elle est
suivie de plusieurs symptomes dont, dans les cas les plus graves, des crises d’épilepsie (138).
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c. Adaptation de la dispensation des anticancéreux chez le patient épileptique

Les protocoles de traitement impliquant les anticancéreux étant précis, il est difficile
de proposer une autre classe thérapeutique. Il est fondamental d’informer le patient qu’il doit
¢viter les facteurs de risque tels que I’alcool ou le manque de sommeil, et qu’il doit solliciter
son médecin, le pharmacien ou un autre professionnel de santé en cas de crises inhabituelles
pendant le traitement.

13. Traitements immunosuppresseurs et immunomodulateurs
a. Immunothérapie

L’hydrochloroquine est une molécule immunomodulatrice utilisée dans le traitement
de la polyarthrite rhumatoide (139) et du lupus érythémateux (140).

Dans la littérature, elle est présentée comme ayant induit des convulsions chez plusieurs
patients (141). La prise de chloroquine par un sujet épileptique dans le cadre du COVID-19
s’est révélée a ’origine de crises (142). Les éléments apportés par la pharmacovigilance de
Toulouse mettent ¢galement en évidence son potentiel €pileptogéne (22).

La ciclosporine est un immunosuppresseur utilis¢ chez les patients ayant subi une
transplantation d'organe (24).

Elle est incriminée par plusieurs articles pour son effet pro-convulsivant li¢ a sa neurotoxicité
(22). 11 est important de préciser que son potentiel pro-épileptogene parait plus important lors
de traitement au long cours (47).

Les interférons sont des immunomodulateurs indiqués dans le traitement de plusieurs
pathologies immunologiques (24). Ils sont reliés a certains événements iatrogénes dont des
crises d'épilepsie (22).

Les protocoles d’immunothérapie sont étudiés de maniere stricte, il est difficile de
proposer une autre classe thérapeutique sans connaitre précisément le dossier du patient. Un
appel au prescripteur peut tout de méme étre effectué s'il s’agit d’une initiation de traitement
ou si le patient posséde un profil a risque.

b. Corticothérapie

Lorsque 1’on se base sur les données du centre de pharmacovigilance de Toulouse, on observe
que les corticoides représentent un risque pour les patients épileptiques (22). Cependant, les
cas signalés sont faibles voire inexistants dans la littérature.
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IV. AROMATHERAPIE

De nombreuses huiles essentielles ont une activité anti-convulsive reconnue et
peuvent avoir des effets bénéfiques sur les sujets épileptiques. La citronnelle, la lavande, le
clou de girofle, I’aneth et d’autres huiles essentielles ont des composants intéressants dans le
traitement des crises. Cependant d’autres huiles essentielles sont connues pour posséder un
pouvoir épileptogéne et peuvent déclencher des crises chez les patients épileptiques et
non-¢pileptiques (143).

Plusieurs rapports ou discussions ouvertes dans la littérature ont abordé la sécurité
d’utilisation des huiles essentielles d’origine végétale en raison de leur potentiel épileptogene.
Le manque de données publiées peut étre a 1’origine d’un manque de sensibilisation quant au
risque associé a I'utilisation de ces huiles (144).

Une ¢étude de la littérature montre que les huiles essentielles de plusieurs plantes utilisées en
France sont de puissants convulsivants : 1’eucalyptus, le fenouil, I’hysope, la menthe pouliot,
le romarin, la sauge, le genévrier sabine, le cédre, la camomille bleue, le thuya, le pin et
I’armoise peuvent étre a I’origine de convulsions. La raison serait leur teneur en cétones
monoterpéniques hautement réactives, telles que le camphre, le pinocamphone, le thujone, la
cinéole, le pulegone, le sabinyl acétate et le fenchone (145).

1. Eucalyptus et camphre

L’eucalyptus et le camphre sont présents dans de nombreux baumes et huiles en vente
libre. Les huiles essentielles a base de ces plantes ont des propriétés pro-convulsives. Une
¢tude réalisée sur I’analyse de 55 patients au cours de 4 ans, arrive a la conclusion que
l'exposition a ces huiles est une cause pas assez reconnue de crise d’épilepsie (146).

L’huile essentielle d’eucalyptus est largement utilisée comme remede pour les maux courants
notamment pour les rhumes ou les sinusites. Les crises ne sont pas imputées a 1’huile
essentielle comme une entité, les antécédents d’exposition sont rarement pris en compte apres
les premiéres crises. Or plusieurs signalements liés a différentes voies d’administration ont
déja été réalisés dans plusieurs hopitaux (144).

On peut retrouver des cas notamment chez les enfants, il est donc recommandé de se
renseigner sur les antécédents des patients avant chaque dispensation d’huile essentielle et
d’éviter leur administration aux enfants vulnérables méme par administration locale. En effet,
on observe dans la littérature que les convulsions peuvent étre induites par des
administrations orales et locales (147,148).
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L’huile essentielle de camphre est présentée dans la littérature comme ayant induit un
abaissement du seuil épileptogéne chez deux enfants aprés une administration par voie orale
(148). Des récidives de crises d’épilepsie chez un patient aprés 8 ans sans convulsions,
causées par un mélange composé de camphre, ont aussi été documentées (149).

A 1’échelle chimique, nous remarquons que le « 1,8-cinéole » est un composant présent dans
I’eucalyptus et le camphre a 1’origine de crises tonico-cloniques chez I’animal (150).

2. Romarin

Un mélange a base de romarin et de camphre a causé des convulsions chez un ancien
épileptique comme cité précédemment (149).

L’huile essentielle de romarin est riche en 1,8-cinéole et en camphre, ces constituants
déclenchent des réactions épileptiques secondaires chez I’humain (143,148).

3. Pin

L’huile essentielle de pin peut induire des crises d’épilepsie. L’association des
constituants de plusieurs huiles essentielles dont celle de pin s’est révélée a 1’origine de
convulsion.

Dans un rapport, on observe un cas de convulsions impliquant un bain dans diverses huiles
essentielles en quantité inconnue d’eucalyptus, de pin et de thym. L’enfant ayant pris le bain,
a connu des crises réfractaires aux anti-épileptiques pendant plusieurs jours. En conséquence,
le patient a développé un état de mal épileptique a long terme et un retard de développement
pendant au moins 4 ans apres |'événement.

La térébenthine est utilisée sous forme d’huile essentielle dans le traitement des rhumes. Les
crises peuvent étre associées a sa teneur variable en terpenes (143,145).

4. Fenouil

La littérature présente 1’huile essentielle de fenouil comme a I’origine d’une réduction
du seuil épileptogéne (145). A ce jour, le seul rapport documenté de crises tonico-cloniques
liées a cette huile concerne I’ingestion de giteaux en contenant une quantité¢ indéterminée
(151).

Sur le plan chimique, le fenouil est riche en anéthole, composé considéré¢ comme

neuroprotecteur et anti-convulsivant lors des études sur 1’animal (152). Son potentiel
épileptogene est probablement li¢ a un autre de ses constituants comme le fenchone (145).
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5. Hysope

Les données documentées relatives a I’administration d’huile d’hysope sont associées
a son effet pro-convulsivant chez 1’animal et I’humain. On note plusieurs cas de crises
engendrées par I’huile essentielle d’hysope.

Ses constituants, le cinéole, commun a I’eucalyptus et au camphre, et le pinocamphone sont
connus pour réduire le seuil épileptogene. Ces composants pourraient étre a 1’origine des
crises (145,153).

6. Menthe pouliot

La menthe pouliot sous forme d’huile essentielle peut s’avérer épileptogene. Le cas de
plusieurs enfants ayant subi des convulsions aprés son ingestion sous forme de thé a été
signalé dans la littérature.

A T’échelle chimique on remarque que c’est sa teneur en pulégone et en menthofurane qui
provoquerait des effets épileptiques, en particulier chez les nourrissons (154,155).

7. Sauge

L’abaissement du seuil épileptogéne peut étre un effet secondaire de 1’administration
d’huile essentielle de sauge. Lors d’études menées sur 1’animal, I’apparition de convulsions a
¢été observée (153).

L’ingestion de faibles doses d’huile essentielle de sauge a causé des convulsions chez
I’Homme, notamment chez les enfants (145,156). Les adultes sont également exposés a ce
risque, on retrouve plusieurs cas de convulsion apres ingestion de sauge dans un but
thérapeutique. L’EEG est cependant resté normal a l'issue des crises pour chacun des cas
(145).

Le thuyone est le principal composant chimique de I’huile essentielle de sauge, elle contient
¢galement du 1,8- cinéole ainsi que du camphre en importante quantité. Il s’agit de molécules
¢tant toutes a I’origine de crises tonico-cloniques. Des études toxicologiques sur
I’alpha-thuyone et le béta-thuyone ont révélé de manieére précise son potentiel
pro-convulsivant et mortel chez la souris (145,150,157).

8. Cedre

L’huile essentielle de cedre cause des crises tonico-cloniques chez 1’homme. Certains
signalements impliquent I’ingestion, en parall¢le, d’autres huiles essentielles comme celle de
sauge, thuya et d’hysope (153). L’huile de cedre est riche en thuyone, agent connu pour
engendrer des convulsions, parfois méme lorsqu’il est administré localement (145,153).
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9. Thuya

Tout comme les huiles essentielles de sauge et de cédre citées précédemment, 1’huile
de thuya est composée en grande quantit¢ de thuyone pouvant occasionner des crises
d’épilepsie (145,153).

Les données rapportées concernant 1’administration d’huile de thuya sont associées a un effet
pro-convulsivant chez I’homme. On peut retrouver dans la littérature scientifique le cas d’un
enfant de 7 mois ayant subi des crises convulsives suite a une exposition topique a I’huile
essentielle de thuya. Il n’y a néanmoins pas de modifications d’EEG liées a ces convulsions
et les crises se sont arrétées apres la suspension de 1’huile essentielle (158).

10. Camomille bleue et genévrier sabine

L'utilisation d’huile essentielle de camomille bleue ou tanaisie et de sabine en quantité
toxique comme dans I’interruption de grossesse est susceptible d’étre compliquée par des
manifestations épileptiques sévéres. Leur teneur en thuyone et en camphre explique aisément
ses effets pro-convulsivants. Elles contiennent également respectivement du cinéole et du
sabinyl acétate, molécules ayant un fort potentiel épileptogene (145).

11. Armoise

L’huile essentielle d’armoise a un potentiel neurotoxique et pro-convulsivant en
raison de sa composition. En effet, les molécules d’absinthe ont une teneur importante en
thuyone, citée précédemment pour son potentiel épileptogene (159).

Cette molécule est a 1’origine de plusieurs cas de neurotoxicité impliquant des convulsions,
de fagon plus marquée en traitement sur le long terme (145).

12. Conclusion

Une part considérable des cas de convulsions cités précédemment concerne des
enfants. Les huiles essentielles sont a prendre avec précaution chez I’enfant sous toutes
formes d’administration, méme locales, en inhalation ou en diffusion.

Les huiles essentielles d'eucalyptus, de camphre et de menthol particulierement ne sont pas
a administrer avant 3 ans. Par ailleurs, les huiles essentielles sont a éviter avant 6 ans pour la
plupart et proscrites chez le nourrisson.

Ces huiles essentielles sont a proscrire chez le patient épileptique, d’ou la nécessité de
questionner le patient sur ses antécédents lors de la dispensation et de préciser aux autres
patients d’étre vigilant lors de I'utilisation de ces huiles essentielles si un sujet épileptique
risque d’étre exposé. La majorit¢ d’entre elles reléve uniquement du monopole
pharmaceutique de par leur rapport bénéfice/risque négatif (196).
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V. PHYTOTHERAPIE

Les plantes sont depuis longtemps reconnues comme une réserve importante de
composés pharmaceutiques actifs pour la découverte de médicaments, et leurs molécules
naturelles constituent une classe majeure d’agents thérapeutiques (160). Or la disponibilité et
’utilisation généralisée de la phytothérapie augmentent le risque d’effets indésirables dans la
population épileptique.

Les articles étudiés suggerent que les plantes suivantes : les plantes stimulantes a base
I'éphédrine et de caféine, le ginkgo, le ginseng, le millepertuis, I’onagre, la bourrache et les
plantes riches en huiles essentielles comme 1’eucalyptus, le camphre et la sauge contiennent
des composés épileptogenes. Contrairement aux plantes relaxantes comme la valériane, la
passiflore ou la camomille qui auraient des propriétés anti-épileptiques (161).

1. Bourrache

La bourrache ou Borago officinalis a la réputation empirique de traiter la dépression,
la fievre et la toux. Elle peut également étre indiquée pour ses propriétés diurétiques,
anti-inflammatoires, réparatrices sur le cortex surrénalien et dans le traitement de la peau
seche (162,163).

La bourrache est source de certains acides gras comme |’acide gamma-linolénique de la
famille des oméga-6, connu pour abaisser le seuil de crise (162). Paradoxalement certaines
¢tudes sur le rat affirment le contraire et parlent d’effets anti-convulsivants (164—166).

On reporte tout de méme le cas d’une patiente sans antécédents admise a I'hopital pour
'occurrence d’une crise d’épilepsie survenue apres I’ingestion d’huile de graine de bourrache
(167).

2. Onagre

L’Onagre ou Oenothera biennis est une plante populaire dans le traitement du
syndrome prémenstruel mais aussi dans la prise en charge des neuropathies diabétiques ou de
la sclérose en plaque bien que les résultats des études soient paradoxaux (162).

Le Formulaire National Britannique stipule dans sa 51 ¢éme édition que 1’huile d’onagre est a
utiliser avec prudence chez les patients épileptiques méme lors des administrations topiques
bien que le danger soit moins probable (168).

A 1’échelle chimique, tout comme la bourrache, I’onagre est composée d’acides gras tels que
I’oméga-6 acide gamma-linolénique, acide gras impliqué dans 1’abaissement du seuil
épileptogéne selon certaines études (162).
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Une étude menée sur 23 sujets atteints de schizophrénie indique que trois d’entre eux ont
développé des convulsions. L’'un d’entre eux avec un placebo, les deux autres suite a
I’ingestion d’huile d'onagre (169). Nous notons toutefois que cet effet est controversé et que
d’autres études abordent un effet bénéfique sur les crises induites chez le rat (164—166).

3. Plantes améliorant les fonctions cognitives
a. Ginkgo

Le Ginkgo biloba a la réputation d’améliorer les fonctions cognitives, principalement la
mémoire. A 1’échelle chimique, les constituants actifs du ginkgo sont les glycosides
flavonoides et les lactones terpéniques (161,162).

La pharmacovigilance des Etats-unis répertorie actuellement sept cas de crises chez des
personnes prenant du ginkgo, signalés par les médecins. Les produits incriminés sont tous de
fabricants différents et contenaient plusieurs composants dont du gingko ou de I’extrait de
ginkgo. Les informations disponibles ne permettent pas de déterminer si le ginkgo était
imputable dans ces cas. En effet, la base de données ne donne pas de détails concernant le
dosage, les antécédents de crises ou si elles ont été aggravées par la prise de ginkgo (170).

L’expostion d’un cas de convulsions généralisées chez une femme de 36 ans sans antécédents
suite a la prise d’une quantité importante de noix de ginkgo a permis de mettre en évidence le
caractere neurotoxitique des ¢léments présents dans la noix (162,171).

Une étude ¢électrophysiologique a montré que l'extrait de ginkgo provoque, chez I’homme,
une augmentation de l'activité alpha et une diminution de l'activité delta et théta sur I’EEG,
caractéristiques d’un effet “activateur cognitif” (172).

b. Ginseng

Le ginseng fait généralement référence a deux especes de plantes, le ginseng asiatique
Panax ginseng et le ginseng américain Panax quinquefolius. Le ginseng est utilisé dans
diverses indications, en particulier la perte de mémoire (161).

Les principaux constituants actifs du ginseng appartiennent a une classe de produits
chimiques appelés ginsénosides (173). Les ginsénosides ont des effets excitateurs et
pro-¢pileptogénes sur le systéme nerveux central par le biais de I’augmentation des
corticostéroides, le ginseng est a éviter chez les personnes souffrant de troubles convulsifs
(174-176).
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4. Plantes stimulantes

Les stimulants a base de plantes contenant de 1'éphédrine et de la caféine comme le
cacao, le café, le thé, le maté, le guarana et le kola peuvent exacerber les crises chez les
personnes atteintes d'épilepsie, en particulier lorsqu'elles sont prises en combinaison (161).

a. Ephédrine

L’éphédrine est une substance stimulante présente dans de nombreuses espéces
d'éphédras ou de ma huang. Ces especes contiennent également d’autres alcaloides
apparentés comme la pseudoéphédrine, la méthyléphédrine et la norpseudoéphédrine (177).

Une analyse basée sur les données de 1’agence Américaine des produits alimentaires et
médicamenteux a permis de relever plusieurs cas de convulsions temporaires associées a
l'ingestion d'éphédrine. Aucun antécédent apparent de crises n'a été signalé pour ces cas, mais
I'éphédrine a été prise en combinaison avec d'autres stimulants comme de la caféine ou le
chlorhydrate de phénylpropanolamine. Le nombre de crises en comparaison a la population
générale est restreint mais souligne un risque pour les personnes atteintes d'épilepsie (178).

b. Caféine

La caféine est 1'un des stimulants les plus consommés au monde, elle est notamment
présente dans le café¢ Coffea arabica et Coffea robusta, le thé Camellia sinensis, le cacao
Theobroma cacao, le cola ou kola Cola acuminata et Cola nitida, le maté Ilex
paraguariensis, le guarana Paulinia cupana et le thé Camellia sinensis (161).

D’un point de vue chimique, ces plantes stimulantes composées de caféine sont également
composées de théophylline et théobromine. Aux doses habituellement consommées, la
caféine stimule le systéme nerveux en bloquant les récepteurs de I’adénosine, ce qui favorise
la libération de neurotransmetteurs excitateurs et engendre un effet stimulant net (161,179).

De nombreuses spécialités comprenant des combinaisons d’herbes sont disponibles sur le
marché. Elles sont composées de caféine associée a un ou plusieurs autres stimulants, tels que
'éphédrine, créant la possibilité d'effets additifs ou synergiques (161,180).

La caféine est connue dans la littérature pour son utilisation dans la prolongation des crises
induites par la thérapie €lectroconvulsive, il s’agit d’un traitement consistant en la stimulation
¢lectrique du cerveau chez les patients souffrant de dépression sévere (181). Cependant les
signalements de crises induites par la caféine sont anecdotiques et non controlés (161,182).

Les études réalisées chez I’animal montrent que la caféine et la théophylline ont des effets de
pro-convulsivants chez les rats aprés administration d’acide kainique ou de Metrazol (183).
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5. Plantes a base d’huile essentielle
a. Eucalyptus

Comme ¢énoncé dans la partie sur I’aromathérapie, nous savons que I’eucalyptus
possede un composé épileptogene appelé le “1-8 cinéole” (150).

Cette plante est riche en huiles essentielles et son effet pro-convulsivant est directement lié¢ a
la présence de ces huiles. Or, une quantit¢ non négligeable de baume et d’huile disponible
sans ordonnance est composée d’eucalyptus (146).

Nous rappelons que cette huile essentielle n’est pas a administrer avant I’age de 3 ans et
qu’elle est a déconseiller au patient épileptique lors d’un éventuel conseil. Il est également
important de préconiser aux patients non atteints d’épilepsie d’étre vigilant lors de
l'utilisation des huiles essentielles si un sujet épileptique risque d’étre exposé.

b. Sauge

Comme formulé dans la partie sur I’aromathérapie, 1’abaissement du seuil
épileptogéne est un effet secondaire potentiel suivant 1’exposition a de 1’huile essentielle de
sauge.

Le principal composant de 1’huile essentielle de sauge se nomme le thuyone. De plus, elle
comporte du 1,8- cinéole et du camphre en grande quantité. Ces molécules sont toutes
associées a convulsions (150,184).

Il est important de noter que les huiles essentielles de maniére générale sont non
recommandées chez 1’enfant de moins de 6 ans. Certaines sont contre-indiquées chez les
patients épileptiques, I’entourage du patient doit également étre prévenu pour éviter les
expositions accidentelles.

6. Anis étoilé

L'anis étoilé chinoise est une épice utilisée pour les coliques infantiles et autres
troubles intestinaux, interdite en France en 2001 et réintroduite en 2007 (185).

Le cas de deux nouveaux nés dont un de quatre semaines a été signalé pour des convulsions
ainsi que des secousses myocloniques apres avoir été nourri avec un mélange a base d’anis
¢toilé la veille pour traiter des coliques (186,187).

L’anis étoilé chinoise ou badiane chinoise [llicium verum peut étre contaminée par 1’anis
¢toilé japonaise Illicium anisatum ou d'autres especes d'lllicium. L’ingestion d’épices
contaminées par 1’anis étoilé japonaise peut provoquer des convulsions (188).

68


https://www.zotero.org/google-docs/?Ob6JSP
https://www.zotero.org/google-docs/?AVkhnD
https://www.zotero.org/google-docs/?B9QzTl
https://www.zotero.org/google-docs/?qhbuzB
https://www.zotero.org/google-docs/?jCn7sJ
https://www.zotero.org/google-docs/?DnTxMw

7. Absinthe

L’absinthe ou Artemisia absinthium est une plante traditionnellement utilisée pour
stimuler 1’appétit (189), dont la commercialisation est interdite en France depuis 1915 (190).

Le thuyone est ’'un des composants de 1’absinthe, il s’agit d’un terpéne qui peut provoquer
plusieurs symptomes comme de 1’agitation, des convulsions s'apparentant a I'épilepsie et des
lIésions cérébrales permanentes (145,159). Son utilisation est contre-indiquée chez les
épileptiques (189).

8. Conclusion

La phytothérapie constitue un risque pour le sujet atteint d'épilepsie, surtout
lorsqu’elle est prise en automédication. Lorsqu’un patient é€pileptique se présente au
comptoir, il est nécessaire avant tout de le conseiller sur les plantes qui peuvent lui étre
administrées.

Certaines espeéces peuvent étre délivrées en vente libre en herboristerie sans conseils associés,
le patient doit donc étre mis en garde sur les espéces qui peuvent représenter un danger.

En vue de conseiller le patient de maniére adaptée, nous pouvons établir une substitution aux
plantes déconseillées chez les patients souffrant d’épilepsie.

e Dans le traitement de la peau seche, le pharmacien peut préconiser un traitement par
avoine ou aloé véra (163).

e Les regles douloureuses et symptomes de la ménopause peuvent étre soignés
respectivement par 1’actée a grappes noires ou [’achillée millefeuille dont
I’administration ne constitue pas un risque pour le sujet épileptique (191).

e Dans la prise en charge de I’exces de stress et I’amélioration des fonctions cognitives,
le pharmacien peut proposer le passiflore, la rhodiole ou 1’¢leuthérocoque (192).

e Les plantes stimulantes a base de caféine sont substituables par 1’¢leuthérocoque qui
peut également €tre administré pour stimuler ’appétit (193).
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VI. FACTEURS NON IATROGENES

Les facteurs déclenchant une crise d’épilepsie ne sont pas uniquement liés a la prise
de substances pro-convulsivantes. Le patient est amené a subir plus ou moins de crises en
fonction de multiples parameétres que le pharmacien se doit de connaitre pour conseiller au
mieux le patient dans ses habitudes quotidiennes.

Les causes courantes d'abaissement du seuil épileptogene englobent la modification de
certains facteurs sensibilisant le sujet comme le rythme du sommeil, I’ingestion d’alcool, le
stress ou dans certains cas, l'exposition a des sources lumineuses clignotantes (8).

1. Hygiéne de vie

a. Sommeil

Un sommeil réparateur et rythmé par des horaires d'endormissement et de réveil
réguliers est un ¢lément fondamental de I’hygiéne de vie chez les personnes épileptiques. La
régularité est un point important, car les nuits trop courtes comme les horaires de coucher et
de lever irréguliers augmentent le risque de survenue de crises.

Le respect de cette recommandation est souvent relatif dans la pratique quotidienne,
notamment chez les adolescents et les jeunes adultes. Lorsque 1’heure d’endormissement est
tardive et que les contraintes professionnelles le permettent, il est conseillé au patient de
retarder son réveil afin de maintenir une durée de sommeil constante et de préserver
I’équilibre (8).

Les besoins de sommeil différent en fonction des individus et de I’age. En moyenne, un
adulte dort entre sept et huit heures par nuit mais il existe des courts dormeurs qui se sentent
en forme en dormant moins de sept heures et des longs dormeurs qui ont besoin de nuits plus
longues (194).

Pour maintenir un sommeil de qualité, le patient est invité a éviter toutes sources de stress
physique ou psychique. La mise en relation du patient avec un psychologue, un psychiatre ou
tout autre professionnel pouvant I’accompagner peut étre assurée par le pharmacien.

Certaines personnes épileptiques peuvent présenter des crises durant le sommeil, parfois
exclusivement nocturnes. Lorsqu’elles dorment seules, ces crises peuvent passer inapergues.
Les seuls signes visibles au réveil peuvent alors étre des courbatures, d’éventuelles traces
d’émission d’urine et de morsure de la langue (8).
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b. Habitudes alimentaires

L’alimentation d’un patient doit étre réguliere et équilibrée de facon générale, d’autant
plus si les médicaments sont absorbés au cours du repas. La quantité et la nature des liquides
ingérés doivent étre raisonnables.

L’eau plate est la boisson recommandée, car le lait peut interférer avec I’absorption de
certains médicaments. Tandis que les boissons gazeuses, les jus de fruits ou les boissons
acides accélérent la vidange gastrique et peuvent altérer I’efficacité de certains principes
actifs.

Dans le cas particulier de 1'épilepsie, aucun régime alimentaire particulier n’est nécessaire. La
consommation réguliere de boissons alcoolisées est formellement déconseillée. Elle peut
perturber les mécanismes biochimiques du cerveau et étre a [’origine d’interactions
déconseillées avec le traitement. Toutefois, en pratique, une abstinence totale ne semble pas
toujours indispensable. Les autres substances excitantes telles que le café, le thé et le tabac
sont ¢également a éviter (8).

2. Santé mentale

Comme suggéré a plusieurs reprises dans la partie dédiée aux traitements
antidépresseurs, anxiolytiques et antipsychotiques, la comorbidité entre 1’épilepsie et
certaines pathologies d’ordre psychiatrique est importante (48,68). L’épilepsie est
couramment associée a la dépression, 1’anxiété, la psychose, aux troubles de 1’attention et
obsessionnel, aux traits de personnalité agressifs et dans certains contextes au suicide.

L’anxiété dans I’épilepsie peut se manifester par un trouble anxieux généralisé, un trouble de
panique, des phobies, un trouble obsessionnel-compulsif et un trouble de stress-post
traumatique. Certaines personnes développent une anxiété anticipatoire de crise en public
pouvant aller jusqu’a 1’agoraphobie (64).

Ceci a un impact significatif sur la gestion médicale et la qualité de vie du patient. La
proposition de substances appropriées et 1’élaboration de conseils font partie du réle du
pharmacien. L’écoute et la mise en relation du patient avec les professionnels adaptés sont
¢galement des points notables dans la prise en charge de ce dernier.
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3. Ecrans
a. Epilepsie photosensible

La télévision, les ordinateurs, les portables et les écrans de jeux vidéo sont supportés
chez la plupart des épileptiques. En cas d’épilepsies photosensibles, certaines précautions
simples permettent de minimiser les risques.

Les écrans peuvent déclencher des crises chez certains individus, cela reste relativement rare.
Il peut s’agir d’une crise accidentelle et isolée, survenant chez une personne fatiguée apres
une exposition prolongée aux écrans. Le plus souvent, I’individu présente une épilepsie
photosensible et I’exposition aux écrans révele une prédisposition préexistante.

L’¢épilepsie photosensible est relativement rare. Elle est diagnostiquée par le neurologue a
I’aide  d’une stimulation lumineuse intermittente ou SLI, réalisée durant
I’¢lectroencéphalogramme. On peut alors observer 1’apparition d’anomalies sur le tracé qui
n’étaient auparavant pas décelables sur un enregistrement simple.

Parfois, ces anomalies deviennent si rapprochées et intenses que, si la stimulation n’est pas
interrompue, elle peut déclencher une crise d’épilepsie, ce qu’il faut absolument prendre soin
d’éviter.

Lorsque les fréquences de ces appareils se rapprochent de celles qui sont utilisées pour la
stimulation lumineuse intermittente, soit environ 20 a 25 éclairs par seconde, ce phénomene
peut se produire lors de 'utilisation d’un écran d’ordinateur, de téléphone ou de télévision (8).

b. Conseils

La compréhension de ce mécanisme permet une formulation simple a I’intention des
patients. Lorsqu’un épileptique utilise un écran, il doit se tenir le plus loin possible ce
celui-ci, dans une piece suffisamment éclairée afin de réduire le contraste entre la luminosité
de I’écran et I’environnement. De plus, il est nécessaire de faire des pauses toutes les trente
minutes et d’éviter 1’utilisation des écrans pendant plus de deux heures consécutives ou en
¢tat de fatigue.

Toute fréquence lumineuse susceptible d’incommoder une personne atteinte d’épilepsie et de
déclencher une crise doit étre évitée. Parmi les sources a risque figurent notamment les
éclairages psychédéliques dans les boites de nuit, les effets stroboscopiques présents dans
certains films ou séries, les clignotements de certains écrans au démarrage ou a I’extinction,
ainsi que les trajets en voiture ou en train dans des zone boisées au lever ou au coucher du
soleil, lorsque la lumiére intense est rythmée par le passage des troncs d’arbres. Ces
situations, le plus souvent transitoires, peuvent étre évitées en portant des lunettes de soleil,

en fermant ou masquant un ceil au moment critique (8).
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4. Activité sportive

La pratique réguliere d’une activité sportive est vivement recommandée. Les risques
d’accidents ne sont pas significativement plus élevés que dans la population générale. Le
choix du sport doit tenir compte des préférences de la personne, de ses capacités physiques et
mentales ainsi que des risques que 1’activité comporte.

Bien que le sport ne soit généralement pas un facteur déclencheur de crises, certaines
activités sportives peuvent représenter un danger pour la personne épileptique elle-méme
ainsi que pour les autres, en particulier lorsque 1’épilepsie est mal contrélée. Les interdictions
doivent étre limitées aux activités présentant un risque vital en cas de crise. Nous notons par
exemple, la plongée sous-marine, la planche a voile, I’alpinisme, les sports aériens comme le
deltaplane, le parachutisme ou l'aviation mais aussi I’équitation et les sports mécaniques
comme ’automobile ou la moto.

En ce qui concerne la baignade, elle peut étre autorisée en eau peu profonde, lorsque les
crises sont bien maitrisées et a condition que le sujet soit accompagné. Il est important qu’un
individu épileptique ne se baigne jamais seul et qu’il prévienne du risque les personnes qui
I’accompagnent. La noyade reste la principale cause de déces accidentel des épileptiques, loin
devant les accidents de la circulation ou de travail (8,196).
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VII. ETUDE
1. Introduction

Afin de mettre en évidence la position du pharmacien dans la prise en charge du
patient épileptique, nous mettons a la disposition de 30 pharmaciens d’officine un
questionnaire sur différents aspects de I’encadrement de la pathologie.

L’étude est basée sur I’évaluation de trois dimensions de la prise en charge, plus précisément,
les connaissances théoriques sur les facteurs déclenchant une crise, les compétences pratiques
qui découlent de ces connaissances et le point de vue qu’a le pharmacien sur son réle au sein
de I’accompagnement des patients épileptiques.

2. Résultats

La premicre question posée permet de déterminer si tous les pharmaciens interrogés
sont au contact de patients souffrant d’épilepsie dans leur pratique quotidienne. On observe
alors que la globalité des pharmaciens ayant répondu au questionnaire est confrontée a cette
pathologie.

a. Connaissances

Dans un premier temps [’accent est mis sur les connaissances théoriques du
pharmacien, il est crucial que ce dernier connaisse les molécules a risque afin d’étre en
mesure de les dispenser ou de s’abstenir en fonction du contexte.

Deux questions ouvertes ont été posées aux participants pour connaitre les molécules qu’ils
jugent a risque d'événements épileptiques. Les classes les plus fréquemment citées sont les
antalgiques de paliers II en insistant sur le tramadol, les antibiotiques, les antidépresseurs
notamment tricycliques et les neuroleptiques. Quelques réponses sont plus précises mais sont
généralement vagues, mettant davantage I’accent sur les classes que sur les molécules.

Quant aux huiles essentielles, les réponses comportent la menthe poivrée, le romarin,
l'eucalyptus et la sauge. On retrouve plus anecdotiquement la lavande, 1’anis, le fenouil et le
camphre dans les résultats. On peut donc observer que les réponses comportent fréquemment
trois a quatre huiles essentielles sur les douze incriminées, cependant la majorité des
pharmaciens participants déconseille toutes les huiles essentielles aux patients épileptiques.
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Un cas pratique est exposé par la suite pour examiner les compétences pratiques du
pharmacien d'officine. Ce cas inclut une ordonnance dentaire qui présente un traitement par
tramadol, amoxicilline, eludrilperio et paracétamol.

e Prés de 25% des réponses proposent une délivrance classique, en précisant que le
patient doit étre stabilisé dans 11% des cas.

e Un tiers des pharmaciens émet 1’idée que le traitement par tramadol est problématique
mais ne souligne pas I’intention de contacter le prescripteur et évoque davantage un
¢change avec le patient.

e On observe que 43 % préconisent un appel au prescripteur a cause de la présence de
tramadol. Une faible quantité précise le potentiel de I'amoxicilline et de I'eludril.

b. Conseils

Le conseil est une dimension centrale dans l'accompagnement des patients
épileptiques selon prés de la moiti¢ des pharmaciens interrogés; dans cette partie on
s’intéresse a la maniere dont le pharmacien d'officine adapte son conseil quand il se trouve
face a un patient atteint d'épilepsie.

On demande tout d’abord aux pharmaciens ce qu’ils conseilleraient a un patient atteint
d’épilepsie se présentant au comptoir avec des maux de téte peu intenses et sans fievre. Dans
ce cas, seul le paracétamol est recommandé pour le sujet €pileptique. Les anti-inflammatoires
non stéroidiens ou AINS sont a dispenser avec précaution a cause d’une éventuelle
interaction avec certains traitements dont le traitement anti-épileptique.

On remarque que ’intégralité des conseils integre le paracétamol, les anti-inflammatoires non
stéroidiens ou AINS font partie de 11% d’entre eux. La menthe poivrée et la caféine ne sont
conseillées par aucun des pharmaciens participants. D’autre part, plus d’un tiers spécifie
adresser le patient a son médecin traitant pour éviter de dispenser une molécule inadaptée.

La seconde question de cette partie aborde les substances autorisées dans le cadre des maux
de gorge chez un patient épileptique. L’Homéovox est la seule substance sans risque que le
pharmacien peut conseiller au patient.

Plusieurs substances sont proposées dans le questionnaire. On note que la lysopaine et
I’homéovox sont les molécules les plus conseillées, représentant respectivement 78,6% et
67,9% des choix. Le strepsil est intégré dans la moitié des conseils. En revanche, 1’angispray
(28,6%) et le pulmoll (3,6%) ne sont pas considérés comme des produits a favoriser.
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Les propositions ultérieures s’adressent aux produits a privilégier chez un patient épileptique
désirant un produit pour se déboucher le nez. Dans ce contexte, on préconise un spray a base
d’eau de mer ou du sérum physiologique.

Les sprays a base d’eau et de mer et le sérum physiologique sont recommandés dans pres de
la totalité des réponses. Le necyrane® est conseillé par deux pharmaciens participants. Les
autres substances telles que la perubore®, le vicks® ne sont adoptées par aucun pharmacien
dans le cadre du questionnaire.

c. Prise en charge

Pour terminer 1'enquéte, on souhaite déterminer comment le pharmacien se positionne
face a la prise en charge du patient épileptique et quels angles lui paraissent majeurs.

On s'interroge au préalable sur la fagon dont le pharmacien d'officine appréhende
I’ordonnance d’un sujet épileptique, trois cas de figures sont alors proposés.

e [e pharmacien considere que les prescripteurs connaissent 1’entiereté des molécules a
risque et délivre I’ordonnance telle quelle dans 13% des réponses.

e [a dispensation est assurée a ’aide des connaissances du pharmacien mais aucune
recherche supplémentaire n'est effectuée pour 47% des pharmaciens.

e Des recherches plus approfondies sur le profil de chaque molécule sont réalisées a
I’aide de sources externes par 40% des pharmaciens ayant répondu.

On notifie que 80% des participants au test disent ne pas se sentir a 1’aise dans le conseil du
patient atteint d’épilepsie au comptoir.

Lorsque I’on demande aux pharmaciens participants quelle est la place du pharmacien
d’officine dans la prise en charge du patient épileptique, les réponses sont plutdt
dichotomiques. En effet, une partie met en avant le conseil, I’écoute et 1’explication du
traitement tandis que D’autre moitié priorise dans sa réponse la prévention d'événements
indésirables ou d'erreurs de dispensation.

La totalité des pharmaciens ayant répondu au questionnaire exprime de l'intérét pour une

formation sur les médicaments et 1’épilepsie et insiste sur le manque d’enseignements
détaillés a ce sujet.
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3. Discussions

Les connaissances du pharmacien d’officine dans les traitements a éviter chez les
patients ¢épileptiques sont solides dans la sphére des médicaments faisant I’objet de
prescription réguliére bien que peu précises. Le danger induit par I’administration de
traitements complémentaires comme les huiles essentielles est souvent sous-estimé.

Les conseils semblent étre maitrisés de fagon inégale par le pharmacien d’officine, celui-ci
parait prudent dans la dispensation de produit au comptoir et enclin a adresser le patient a un
autre professionnel de santé en cas de doute.

Les pharmaciens d’officine manifestent le désir d'approfondir leurs connaissances sur
I’iatrogénie et 1’épilepsie et souhaiteraient bénéficier d'une formation approfondie sur ce
sujet.

La prise en charge globale du patient épileptique est un €lément trouble pour le pharmacien
d’officine. En effet, beaucoup reconnaissent le réle majeur du pharmacien dans les différentes
perspectives d’encadrement du patient épileptique mais admettent ne pas se sentir a 1’aise
face a la gestion des différents risques associés a 1’épilepsie.

Les approches concernant la gestion de ce risque sont diverses, certains pharmaciens estiment
que la responsabilité appartient au prescripteur et se limite a une dispensation classique. A
I’inverse, la majorité¢ consideére qu’elle a un réle dans la sécurisation de la dispensation de
I’ordonnance et s’aide de ses connaissances ou de sources supplémentaires pour examiner les
prescriptions.

Lors de cette vérification, le pharmacien peut étre amené a repérer des molécules
controversées, dans ce cas, un appel au prescripteur est recommandé. Cependant, les
participants au questionnaire ne semblent pas tous avoir ce réflexe.

4. Conclusion de I’étude

Le pharmacien d’officine constitue un intervenant majeur dans le parcours de soin du

patient épileptique. Son implication dans I’encadrement des patients est un point dont il a
conscience et qu’il associe a diverses notions comme 1’écoute, 1’explication et la gestion des
risques.
Néanmoins, il semble avoir des difficultés a appréhender différents aspects comme les
conduites a tenir. Les situations impliquant une adaptation de la dispensation ou un échange
avec les éventuels prescripteurs sont floues pour certains officinaux. La prise en charge
requiert une formation plus approfondie et la diffusion de sources fiables auxquelles le
pharmacien peut se référer rapidement en cas de doute (annexe 1 et 2).
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VIII. CONCLUSION

Le pharmacien d’officine est un interlocuteur de choix et posséde un role primordial
aupres du patient atteint d’épilepsie tant au niveau médical, en lui prodiguant des conseils liés
au traitement qu’au niveau psychique en développant une écoute et une relation de confiance.
Sa proximité et sa régularité dans le parcours du patient sont deux éléments fondamentaux de
la prise en charge. En effet, un suivi régulier des facteurs déclenchant une crise d’épilepsie a
une place prépondérante dans la prévention de leur occurrence.

Afin d’assurer un suivi optimal, le pharmacien d’officine doit étre averti des multiples
facteurs épileptogenes dans le but de les déceler lors des conversations avec le patient ou son
entourage et d’empécher la manifestation de crise évitable.

Le dossier pharmaceutique renforce ce professionnalisme en permettant de relier entre elles
toutes les officines francaises pour sécuriser 1’acte de dispensation. La mise en place d’un
historique, méme pour certaines dispensations paraissant anodines est recommandée dans le
but de pouvoir détecter d’éventuelles erreurs méme a postériori.

Cette pathologie permet d’entrevoir le rdle majeur du docteur en pharmacie qui, grace a ses
connaissances, des lors qu’il effectue une dispensation, peut adapter cette derniére au profil
spécifique du patient en analysant les prescriptions aigiies ou chroniques mais aussi en
délivrant des produits cohérents au patient.

Le développement d’un entretien pharmaceutique proposé aux patients épileptiques peut étre
un moyen organisé pour prévenir les crises d'épilepsie. La mise en place d'un entretien
consistant a répertorier les substances prescrites ou non que le patient prend et a s'informer
sur ses habitudes de vie peut étre pertinent. A 1'issue de I’entretien d'initiation, le pharmacien
peut analyser le potentiel épileptogene des différentes molécules. Les professionnels de santé
adéquats peuvent alors étre contactés pour, éventuellement, substituer les molécules a risque
et effectuer les prises en charge nécessaires. Lorsque les modifications sont réalisées, le
patient peut informer le pharmacien de I'occurrence des crises a 1’aide d’un carnet ou d’un
calendrier pour controler si les modifications se sont révélées utiles.

En vue du développement et de I’amélioration de cet accompagnement, il est nécessaire que
le pharmacien d’officine soit mieux préparé a appréhender la prise en charge du patient
¢épileptique. Cette préparation peut passer par la mise a disposition de formation mais
¢galement par la communication de sources adaptées pour I’aider dans son exercice.
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ANNEXES

1. Document synthétique des médicaments a risque (recto-verso)

MEDICAMENTS A RISQUE CHEZ LE
PATIENT EPILEPTIQUE

DOCUMENT PREZ Louise Date: Version: 1
SYNTHETIQUE 01/10/2025
( \ \ \ ( \ )
ANTIBIOTIQUES ANTIPARASITAIRES ANTIFONGIQUES ANTIDEPRESSEURS ANXIOLYTIQUES

RISQUE ELEVE : RISQUE ELEVE : RISQUE FAIBLE : RISQUE ELEVE : PRECAUTIONS D'EMPLOI :

Quinolones Méfloquine Amphotéricine B et IRSNa Buspirone et hydroxyzine

— Contre indication : — Contre indication flucytosine Venlafaxine — Attention au surdosage

Lévofloxacine — Attention au surdosage Tricycliques \ J

PRECAUTIONS D'EMPLOI : \ J/ Clomipramine et amitriptyline
PRECAUTIONS D'EMPLOI : Metronidazole s Autres ( ‘
Béta-lactamines et isoniazide TRAITEMENTS Bupropion ANTIGRAINEUX
) RISQUE FAIBLE : ALZHEIMER — Attention au surdosage PRECAUTIONS D’EMPLOI :
~ Ivermectine , , Triptans
3\ —> Attention au surdosage PRE?A'UTION_S D FM?LOI : RISQUE MODERE : Sumatriptan & forte dose
ANTIVIRAUX \ Donépézil et rivastigmine ISRS importante
£ ) . 7 \ Paroxétine et fluoxétine

PRECAUTIONS D’EMPLOI : SELS DE RISQUE FAIBLE :

Aciclovir et efavirenz BISMUTHS Mémantine

— Attention au surdosage : RISQUE FAIBLE :

Aciclovir par voie orale, voie RISQUE FAIBLE : Tétracyclique

locale & moindre risque Attention au surdosage Mianserine et mirtazapine
\ J \ J J \ J \ /
r \ \

ANTALGIQUES PRECAUTIONS D'EMPLOI : ANTIPSYCHOTIQUES

Antalgiques de palier lll
Morphine, fentanyl et

RISQUE ELEVE :
Antalgiques de palier Il

RISQUE MODERE :
Premiére génération

RISQUE FAIBLE :
Premiére génération

RISQUE ELEVE :
Premiére génération

Tramadol oxycodone Lévofloxacine Chlorpromazine Halopéridol
Seconde génération Seconde génération

RISQUE FAIBLE : Antelgiqus de palier Il Seconde génération Olanzapine Rispéridone

Lidocaine par voie locale & Codeéine Clozapine & dose importante Autre Autre

moindre risque — supérieure ou égale & Quetiapine et lithium Aripiprazole

Antalgique de palier |

Néfopam 600 mg par jour

MEDICAMENTS A RISQUE CHEZ LE
PATIENT EPILEPTIQUE

DOCUMENT PREZ Louise Date: Version: 1
SYNTHETIQUE 01/10/2025
s N\ N\ \ N\ "\
TRAITEMENTS ANTIEMETIQUES ANTICANCEREUX ANTIARYTHMIQUES ANTIHYPERTENSEURS
PULMONAIRES PRECAUTIONS D'EMPLOI : PRECAUTIONS D’EMPLOI : RISQUE MODERE : RISQUE FAIBLE :

PRECAUTIONS D'EMPLOI : Sétron Agents alkylants et Classe | Clonidine

Inhibiteurs de Ondansétron apparentés Flécainide — Attention au surdosage

phosphodiéstérases Chlorambucil, busulfan et — Attention au surdosage Diurétiques

Sildenafil RISQUE MODERE : cisplatine \ J

= Tadalafil et vardénafil Dompéridone & dose Classe Il p ~

moins risqué importante Autre Propranolol & forte dose ou TRAITEMENTS

- 7 Méthotrexate par induction d'hypoglycémie HORMONAUX

RISQUE FAIBLE : ( ) N L ) o,

Théophylline IMMUNOTHERAPIE Z . NB: I§I7SBQUE EI:VlE:

— Attention au surdosage PRECAUTIONS D’EMPLOI : . Les antiarythmiques ne sont -estra »'O .

— Attention & l'association & Hydrochloroquine, CORTICOTHERAPIE pas & risque & doses = Contre indication

la terbutaline ciclosporine et interférons RISQUE FAIBLE : thérapeutiques mais sont AUTRE

— Attention au surdosage Corticoides pro-convulsivants en cas de PRECAUTIONS D’EMPLOI :
surdosages Buprénorphine
Méthotrexate

. v - > \ J \ ) . 7
( Y N

EXPLICATIONS ABREVIATIONS

RISQUE ELEVE : PRECAUTIONS D’EMPLOI : RISQUE FAIBLE : ISRS

Molécules soumises & certaines
conditions d’administration.

Molécules & éviter chez le Molécules provoquant des Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la

convulsions uniquement dans des

traitement plus adapté.
Surtout en cas de contre-
indication

crise comme la prise d'alcool, de
café, de tabac ou le manque de
sommeil par exemple.

prudence surtout chez les patients
agés ou souffrant d'insuffisance
rénale.

sujet épileptique, un appel au sérotonine
prescripteur est recommandé L? patient ne doit pas accumuler circonstances limitées comme le
pour échanger sur un d'autres facteurs déclenchants de surdosage. Elles sont & prendre avec IRSNa

Inhibiteurs de la recapture de la
sérotonine et de la noradrénaline
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2. Document synthétique des molécules a privilégier au comptoir

INDICATIONS A EVITER A PRIVILEGIER

DOULEURS
LEGERES

RHUME

TOUX

MAUX DE GORGE

HYGIENE BUCCO-
DENTAIRE

Ibuproféne
Menthe poivrée
Baumes et gels & base d’huiles essentielles

Necryane, vicks et perubore
Produits a bases d'huiles essentielles ou de
pseudoéphédrine

Biocalyptol
Pulmodexane

Angispray et strepsilspray
Pulmoll et valda
Lysopaiine et strepsils

Alodont, eludril et synthol
Dentifrice et composé d'huiles essentielles ou
de dérivés terpéniques

Paracétamol

Sérum physiologique
Spray & 'eau de mer

Hélicidine
Drosetux

Homeovox
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