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RESUME

Objectifs : Les buts de ce travail étaient d’analyser le résultat des dosages des concentrations plasmatiques résiduelles (C0) des AED
administrés par sonde nasogastrique (SNG) chez des patients comateux et de dresser des recommandations inhérentes au suivi thérapeutique
pharmacologique (STP).

Méthodes : Nous avons réalisé une étude rétrospective sur six ans et 10 mois en Pharmacologie Clinique ou des patients ayant eu un STP des
AED ont été inclus.

Résultats : Dans cette étude, le sex-ratio était de 2,38 (44 patients). La médiane d’age était de 24 ans. Parmi les patients, 14,5% étaient des
enfants (<16 ans). Parmi les 103 échantillons, le dosage de CO d'acide valproique a été effectué dans 57% des cas, celui du phénobarbital dans
28% et de la carbamazépine dans 15% des cas. Deux AED ou plus étaient associés chez 42% des patients. Les AED étaient associés a d'autres
médicaments dans 85% des cas. Les C0 étaient infra-thérapeutiques dans 71 % des cas. Le rapport C0/Dp était inférieur au rapport recommandé
dans 65%. Parmi ces prélevements, dans 55% il y avait une association médicamenteuse. Dans 45% des cas, il n'y avait pas d’associations
médicamenteuses mais un non-respect des modalités d’administration des AED par SNG a été suspecté.

Conclusion : Le STP est un outil utile dans I'évaluation de I'interaction médicamenteuse et des modalités d’administration des AED par SNG
chez les comateux.

Mots-clés
Antiépileptiques - coma - suivi thérapeutique pharmacologique - intubation nasogastrique - effets indésirables - interactions médicamenteuses -
Sécurité médicamenteuse.

SUMMARY

Objective: In this study, we aimed to analyze the trough plasmatic levels (C0) of the antiepileptic drugs (AED) administered by nasogastric tubes
(NGT) in comatose patients and to draw up recommendations for therapeutic drug monitoring (TDM) and for the modalities of AED administration
by NGT.

Methods: We conducted a retrospective study on comatose patients addressed over six years and 10 months in Clinical Pharmacology for CO
measurement of AED administered by NGT.

Results: In this study, the sex-ratio was 2.38 (44 patients). The patients’ median age was 24 years. There were 14.5% of children (<16 years).
Among the 103 samples, CO measurement concerned valproic acid in 57%, phenobarbital in 28 % and carbamazepine in 15%. Two AED or more
were associated in 42% of patients. AED were associated to other drugs in 85% of cases. The AED CO were subtherapeutic in 71% of cases.
CO0/Dp lower than recommanded in 65%. In these samples, 55% presented at least one drug association with the concerned AED. In 45% of the
cases, there was no drug association but a non-respect of modalities of AED administration by NGT in patients.

Conclusion: The drug monitoring is a useful tool to assess drug-drug interactions and to control modalities of AED administration in comatose
patients.

Key-words
Antiepileptic drugs - Coma - Therapeutic drug monitoring - Nasogastric intubation - Adverse effects - Drug interaction - Drug safety.
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Les antiépileptiques (AED) sont largement utilisés en
milieu hospitalier. lls présentent une grande variabilité
inter et intra-individuelle de leur pharmacocinétique
justifiant l'intérét de leur suivi thérapeutique
pharmacologique (STP). Le STP des AED consiste a
doser leurs concentrations plasmatiques résiduelles (Co).
Il vise a améliorer la prise en charge du patient
moyennant un ajustement individuel de la dose d’'un AED
pour une optimisation de

L'efficacité thérapeutique et une prévention de la
survenue des effets indésirables toxiques [1]. Le STP est
recommandé pour I'AV, le PB et la CBZ [1].

Chez les patients comateux, les AED sont généralement
administrés par sonde nasogastrique (SNG). Il s’agit
essentiellement d’AED de premiére génération : acide
valproique (AV), carbamazépine (CBZ) et phénobarbital
(PB). Au sein de cette population particuliere, I'évaluation
de lefficacité et de la toxicité des AED est difficile a
réaliser. Les patients comateux traités par des AED
administrés par SNG présentent souvent des Codes AED
infra ou supra thérapeutiques. La connaissance des
causes de tels écarts de Co représente, dans ce cas, un
véritable challenge. Parmi les hypothéses, nous pouvons
citer la survenue d’une interaction médicamenteuse et/ou
un défaut dans les modalités d’administration par SNG.
Dans la littérature, il n’existe pas de données se
rapportant au STP et aux modalités d’administration des
AED par SNG chez les comateux.

C’est dans ce cadre, que nous avons effectué cette étude
dont les objectifs consistaient a analyser les Co des AED
administrés par SNG chez les patients comateux, d’une
part et a proposer des recommandations inhérentes au
STP et aux modalités d’administration par

SNG des patients comateux mis sous AED, d’autre part.

METHODES

Nous avons procédé, dans ce travail, a une étude
descriptive avec un recueil rétrospectif des données
s’étalant sur une période de six ans et 10 mois (du 02
Janvier 2009 au 31 Octobre

2015). Cette étude a concerné des prélévements
sanguins adressés au Service de Pharmacologie Clinique
du Centre National de Pharmacovigilance (CNPV) dans le
cadre du dosage plasmatique des Co des AED. Nous
avons colligé 10426 prélevements provenant de

7816 patients hospitalisés recevant un ou plusieurs AED.

Critéres d’inclusion

Ont été inclus dans notre étude, les préléevements
provenant de patients :

- Sous les AED dosés au CNPV : AV, CBZ et PB.

- Comateux, hospitalisés dans des services de
réanimation.

- Et s’alimentant par SNG.
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Critéres de non inclusion

N’ont pas été inclus dans notre étude :

- Les cas ou les dosages plasmatiques des AED ont été
demandés dans le cadre d’une intoxication

- Les cas ou les dosages plasmatiques des AED ont été
demandés a [l'occasion de la suspension de
'administration de I'AED suspecté inducteur d’un
évenement indésirable

- Les prélevements faits avant l'atteinte de I'état
d’équilibre ou steady state (SS).

- Les prélevements ou la date du début du traitement par
AED n’a pas été précisée sur la fiche de renseignements.

Recueil des données

Les prélévements sanguins pour le dosage de la CO des
AED ont été effectués, huit a 12 heures aprés la derniere
administration de 'AED sur un tube EDTA (Acide éthyléne
diamine tétracétique). Ces prélévements pour le dosage
de CO ont été effectués lorsque le SS est atteint [1].
Chaque prélevement est accompagné d'une fiche de
renseignements remplie par le médecin traitant qui
contient : l'identité du patient, ses caractéristiques
épidémiologiques (age, genre, poids), les caractéristiques
des crises convulsives ou épileptiques (date du début,
fréquence, type et date de la derniére crise) et les
caractéristiques de 'AED administré (nom, date du début
d’administration, date de derniere prise, posologie,
rythme et voie d’administration).

Ainsi, nous avons inclus dans notre étude les
prélevements provenant de patients mis sous

AED (AV, CBZ, PB) administrés par SNG.

Analyse des caractéristiques démographiques

Nous avons déterminé les caractéristiques des patients
inclus et calculé le sex-ratio, la moyenne et la médiane
d’age, tout en rapportant les AED administrés et les
traitements associés au cours de I'hospitalisation. Une
polymédication est définie par I'administration de
concomitante de cinqg médicaments ou plus [2].

Critéres de jugement

Le critere de jugement défini est l'intervalle thérapeutique
(IT). Il représente I'intervalle entre les Co qui constituent le
seuil efficace et les Co toxiques. Pour 'AV, il est de 50-100
ug/mL. Pour le PB, il est de 15-30 pg/mL pour I'adulte et
20-40 pour I'enfant. Concernant la CBZ, I'lT est de 6-12
pug/mL en monothérapie et 4-8 ug/mL en cas d’association
a I'AV, au PB, a la phénytoine ou au clonazépam [1'.

Les Co plasmatiques des AED ont été mesurées par les
techniques automatisées suivantes
immunofluorescence (Automate Axsym® des laboratoires
Abbott) de Janvier 2009 a Avril 2012 et Ia
chimiluminescence a partir de 2012 jusqu'en 2015
(Automate Architect® des laboratoires Abbott). L'IT étant le
méme pour les deux méthodes de mesure.

Le parameétre pharmaceutique Co/De nous a permis



d’évaluer la biodisponibilit¢ de I'AED en fonction de la
dose pondérale (Dp). Nous avons établi les Co/D»
recommandées en fonction des IT et des Dp
recommandées [1] de chaque AED (Tableau I).

Tableau 1 : Doses pondérales recommandées en mg/kg/j et parametres
pharmacocinétiques (CO/Dp) des différents AED étudiés

Médicaments Dose pondérale (mg/kglj) CO0 /Dp

Acide valproique 20230 1,67-5
Carbamazépine
Monothérapie 10a20 03-12
Polythérapie 02-08
Phénobarbital
Adulte 2a3 5-15
Enfant 3ab 4-16

Le paramétre pharmacocinétique Co/Dsest compris dans
un intervalle dont les bornes ont été calculées comme
suit:

la borne inférieure correspond a la limite inférieure de I'l'T
de Co de 'AED divisée par la limite supérieure de la Dp de
'AED, et la borne supérieure correspond a la limite
supérieure de I'I'T de Co de I'AED divisée par la limite
inférieure de la Dp de 'AED.

RESULTATS

Cette étude a concerné 44 patients comateux traités par
des AED administrés par SNG, hospitalisés dans des
services de réanimation (103 prélévements). Les AED
concernés étaient 'AV, le PB et la CBZ. L’age des patients
a varié de neuf mois a 76 ans avec une médiane de 24
ans et une moyenne d’age de 30 + 20 ans. Il y avait 14 %
d’enfants et 4 % de sujets agés.

Dans cette étude, il y avait 31 hommes et 13 femmes et
le sex-ratio était de 2,38. Les patients ont présenté trois
types de crises épileptiques crise épileptique
généralisée tonico-clonique, crise épileptique généralisée
clonique et crise épileptique focale. La crise tonico-
clonique représentait 71,4 % du total des crises.

Les AED dosés comportaient 59 prélévements d’AV
(57%), 29 prélevements de PB (28 %) et 15 prélévements
de CBZ (15 %). Pour un méme patient, le nombre des
prélevements réalisés a différé. Il a varié d’un
prélevement a 10 prélévements par patient.

Les médicaments administrés de fagon concomitante
étaient variables d’'un a 10. Nos patients étaient traités
par un seul AED dans 16 cas (15%), trois médicaments et
plus dans 73 cas (70%) et cinq médicaments ou plus
dans 22 cas (21%) (Tableau Il). Le traitement associé aux
AED était représenté par des AED d’'une part ou par
d’autres médicaments d’autre part. Le nombre d’AED
administrés de fagon concomitante différait chez les
patients étudiés. Au moins deux AED étaient associés
dans 42 % des cas. Parmi les médicaments associés au
traitement antiépileptique de nos patients, nous citons :
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les inhibiteurs de la sécrétion acide (antihistaminiques
H2, inhibiteurs de la pompe a protons), les antibiotiques
antibactériens (ATB), les antifongiques, les médicaments
a visée cardiovasculaire (antihypertenseurs et
anticoagulants) et les corticoides.

Tableau 2 : Répartition des prélévements selon le traitement associé aux
antiépileptiques étudiés

Nombre de 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 Total
médicaments associés
Acide 0 15 11 12 6 3 2 0 0 0 59
Valproique 1 6 3 41000 0 0 15
Carbamazépine 5 5 4 7 2201 1 2 29
Phénobarbital 16 26 18 23 9 5 2 1 3 2 103

Total

Les Co correspondant aux prélévements décrits ont été
réparties selon I'IT. Concernant les trois prélevements
associés a la famotidine, la Code la CBZ était dans I'lT
ainsi que la Codu PB pour le deuxiéme prélévement. La
Co du PB était supra-thérapeutique pour le troisieme.

Le reste des Codes AED des prélévements était infra-
thérapeutique.

Aucun évenement indésirable n'a été notifié par les
cliniciens dans la fiche de renseignements. Les
paramétres biologiques (la numération formule sanguine,
bilan hépatique, bilan rénal) n’ont pas été précisés.

La Dp moyenne en mg/kg/j des divers AED était de 33,3
pour I'AV [20-66,7], 11,63 pour la CBZ [8,89-18,46], 2,61
pour le PB [1,33-4].

La Comoyenne en ug/mL des divers AED était de 29,22
pour 'AV [0 —97,9], 5,3 pour la CBZ [1,26-11,79] et 15,14
pour le PB [0-33,77].

Les Co étaient en dehors de I'IT (infra ou supra-
thérapeutiques) dans 74 % des cas pour les quatre AED.
Elles étaient infra-thérapeutiques dans 71 % des cas pour
tous les AED (Tableau Ill) atteignant 88 % des cas pour
IAV.

Tableau 3 : Répartition des prélévements en fonction de lintervalle
thérapeutique

<IT =T >|T Total
Acide valproique 52 7 0 59 (57 %)
Carbamazépine 7 7 1 15 (15 %)
Phénobarbital 14 13 2 29 (28 %)
N (%) 73 (71 %) 27(26%) 3(3%) 103 (100 %)

IT : Intervalle thérapeutique.

Il N’y avait pas de corrélation entre les Dp et les Co
témoignant d’'une grande variabilité interindividuelle de la
pharmacocinétique des AED étudiés. En effet, les
coefficients de corrélation respectifs d’AV, de CBZ et de
PB étaient de 0,4 , 0,3 et 0,2.

Nous avons étudié I'évolution des Co de PB et de AV en
fonction du temps suite a I'adaptation posologique
moyennant le STP. Dans le premier cas, il s’agissait d’'un
enfant 4gé de 16 ans admis pour un état de mal
épileptique. Chez ce patient, les Co de PB étaient infra-
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thérapeutiques au début du STP. Les Co de PB ont
augmenté suite a I'adaptation posologique et au dosage
de la Co de PB aprés chaque modification de la Dp jusqu’a
atteindre des Co thérapeutiques (Figure 1).
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Figure 1: Evolution des concentrations résiduelles (C0O) de phénobarbital
(ug/mL) en fonction du temps

Dans le deuxiéme cas, il s’agissait d’'un enfant 4gé de 12
ans admis pour un état de mal épileptique. Chez ce
patient, les Co de AV étaient infra-thérapeutiques. Elles
ont augmenté suite a I'adaptation posologique de 1 g a 2
g. L’évolution a été marquée par une baisse de la Co
aprés introduction de la carbamazépine (Figure 2).
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Figure 2 : Evolution des concentrations résiduelles (C0) de I'acide valproique
(ug/mL) en fonction du temps

Le parametre pharmacocinétique Co/Dp a été évalué
pour 61 prélevements. Parmi les prélevements, 65 %
correspondaient a une Co/Dp inférieure a la Co/Dp
recommandée (Tableau IV). Parmi les prélévements
correspondant a une Co/Dp inférieure a la CoDp
recommandée, 55% présentaient au moins une
association médicamenteuse avec d’autres AED et 45%
n’en présentaient aucune (Tableau V).
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Tableau 4 : Répartition du parametre pharmacocinétique CO/Dp des
antiépileptiques de I'étude

Répartition des  valeurs C%D»
prélévements selon recommandées Total
les Limites C*/D» de 'étude <=>
Acide valproique [0,19-245] 33 4 0 37
Carbamazépine [012-1771 2 4 1 7
Phénobarbital [1,39-13] 5 12 0 17
Total (%) 40 (65%) 20 (33%) 1(2%) 61 (100%)

CO0 : Concentration plasmatique résiduelle, Dp : dose pondérale

Tableau 5 : Répartition des prélévements ayant une CO/Dp basse selon la
présence d'une association

Association a un
autre antiépileptique

Monothérapie Total
antiépileptique 33

Acide valproique 18 15 2

Carbamazépine 2 0 5

Phénobarbital 2 3 40

Total 22 18
DISCUSSION

Chez les patients comateux traités par des AED, on ne
dispose pas de parametres cliniques qui permettent de
juger leur efficacité ou leur toxicité. Dans ce cas, le STP
des AED s’avere utile dans l'optimisation du traitement
antiépileptique chez ces patients. Cette étude a permis
d’analyser les dosages de Co des AED administrés par
SNG chez des patients comateux hospitalisés dans des
services de réanimation et d’évaluer les modalités
d’administration des AED par SNG moyennant deux
paramétres pharmacocinétiques : Co et Co/Dp. Dans cette
étude, les renseignements étaient insuffisants et la liste
des AED dosés n’était pas exhaustive. Toutefois, cette
étude est I'une des rares qui ont concerné le STP au sein
de cette population particuliere.

Les Co étaient en dehors de I'IT dans 74% et infra-
thérapeutiques dans 71% des cas pour les trois AED. Les
Co étaient infra-thérapeutiques dans 88% des cas pour
I’AV malgré I'administration de Dp supérieures ou égales
aux Dp usuelles recommandées. En effet, dans ce travail,
il n'y avait pas de corrélation entre les Dp et les Co
témoignant d’'une grande variabilit¢ de Ia
pharmacocinétique des AED. Ainsi, le STP permet de
garantir le maximum d’efficacit¢é en diminuant le taux
d’échec thérapeutique lié a un non-respect des modalités
d’administration ou a une dose insuffisante d’AED et le
minimum de toxicité liée a une dose excessive [1].

Dans ce travail, aucun El n’a été rapporté. Toutefois, une
notification des évenements indésirables, par les services
demandeurs, est essentielle a la constitution d’'une base
de données de pharmacovigilance, afin de garantir la
sécurité de nos patients en prévenant la survenue des EI.
Certains El sont difficiles a évaluer chez les patients
comateux, d’ou l'intérét du STP et de la surveillance
réguliere des AED en cas d'utilisation de ces



médicaments. Le nombre de prélevements a varié d’un
seul a 10 prélevements par patient. Il est, donc,
nécessaire d’effectuer un STP régulier et a chaque
modification de la dose afin d’atteindre des Codans I'lT.
Parmi les prélevements, 40 sur 61 (65%) correspondaient
a une CoDp inférieure aux valeurs recommandées
suggérant, dans ce cas, la faible biodisponibilité des AED
chez les patients comateux. Parmi ces 40 prélévements,
55% correspondaient a une polythérapie antiépileptique
et 45% a une monothérapie antiépileptique.

Ainsi, cette biodisponibilité basse, en cas de polythérapie,
est trés probablement inhérente a des interactions
médicamenteuses  nécessitant une  adaptation
posologique en s’aidant du STP. En cas de monothérapie
antiépileptique, cette faible biodisponibilité, était
probablement due a d’autres facteurs dont le non-respect
des modalités d’administration par SNG.

Interactions médicamenteuses des antiépileptiques
Dans cette étude, il y avait une association d’au moins
deux AED dans 42% des cas et une association a
d’autres médicaments dans 85% des cas. En cas
d’interaction d’ordre pharmacodynamique, la
biodisponibilité d’'un médicament et la Cone sont pas
modifiées. Parmi nos patients, trois étaient sous
famotidine dont un était sous CBZ et deux sous PB. In
vitro, la famotidine a un effet agoniste potentialisateur sur
I'action antiépileptique au niveau du cerveau de la souris.
Elle ne modifie pas les CO des AED [4].

En cas d’interaction d’ordre pharmacocinétique, la
biodisponibilité et la Co de 'AED en question sont
modifiées [5]. Ces interactions peuvent avoir lieu a divers
niveaux :

- Absorption des AED étudiés : La coadministration de la
solution d’alimentation entérale et des AED peut
engendrer une baisse de leur absorption par interaction
physicochimique [5]. - Biotransformations : Dans le
tableau VI, sont citées les différentes voies métaboliques
de biotransformation des AED [5].

Tableau 6 : Les différentes voies métaboliques de biotransformation des
antiépileptiques étudiés [17]

Oxydation Conjugaison Autres
Acide valproique CYP2C9*, CYP2C19 UGT (30-40%)
et autres
Carbamazépine CYP3A4*, CYP2CS8, UGT
CYP1A2
Phénobarbital CYP2C9*, CYP2C19, N-glucosidation
CYP2E1 et élimination
rénale*

*

voie majeure, CYP :
transférase

cytochrome P450, UGT : uridine glucuronyl

Le PB, la CBZ et la phénytoine sont de puissants
inducteurs enzymatiques. Les conséquences en sont une
auto-induction du PB et de la CBZ et une induction
enzymatique de I'AV.
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Linduction enzymatique prend plusieurs jours avant son
établissement complet [18]. Ainsi, une adaptation
posologique est nécessaire consistant en une
augmentation de la posologie du médicament affecté en
s’aidant par le STP. En cas d’'arrét de I'administration de
l'inducteur enzymatique, les concentrations plasmatiques
du médicament induit augmentent avec une possibilité de
survenue d’El toxiques [5]. La rifampicine est un puissant
inducteur enzymatique des CYP2C9, 2C19 et 3A4/5 [5]
était associée dans deux cas au PB, dans cette étude.
Cet effet inducteur enzymatique a engendré une
diminution de la CO de PB [5] dans les deux cas. Dans
cette étude, il y avait, également, une association d’AV et
d’imipénéme dans sept cas. Cet ATB a un effet inducteur
enzymatique sur I’'Uridine 5’diphospho-
glucuronyltransférase (UDPT), substrat de I'UGT [3,5,6].
En effet, dans cing cas sur sept, la CO de I'AV était infra-
thérapeutique. Dans trois cas, 'AV était associé a
I’hydrocortisone et ses CO étaient infra-thérapeutiques.
En effet, I'hydrocortisone est un inducteur enzymatique
du CYP2C9 et 3A4/5 [5].

L'AV est un inhibiteur enzymatique du PB et de la
phénytoine [5]. Linhibition enzymatique est immédiate
bien que sa magnitude augmente graduellement en
parallele avec la concentration sérique de l'agent
inhibiteur. Les conséquences en sont une diminution du
métabolisme du médicament affecté et une élévation de
la concentration sérique. La conduite a tenir consiste en
un abaissement de la posologie du médicament affecté
en s’‘aidant par le STP. Le temps nécessaire a la
disparition de [linhibition enzymatique a l'arrét de
l'inhibiteur dépend de sa demi-vie et du médicament
affecté [5].

En effet, dans cette étude, trois inhibiteurs enzymatiques
ont été associés aux AED. Il s’agit de I'oméprazole,
inhibiteur de la pompe a protons, est un inhibiteur
enzymatique du CYP2C19, du fluconazole, puissant
inhibiteur des CYP2C9, 2C19 et 3A4/5 et de la nifédipine
est un inhibiteur modéré des CYP3A4/5. Ces inhibiteurs
enzymatiques peuvent engendrer une élévation de la CO
des AED malgré des Dp recommandées avec un risque
de survenue d’El [4,5,7,8].

Par ailleurs, les AED peuvent également interagir sur les
médicaments associés. En effet, le PB est un puissant
inducteur enzymatique qui peut induire le métabolisme
des corticoides moyennant le CYP3A4/5 etle CYP2C9 [5]
et de 'acénocoumarol par l'intermédiaire des

CYP2C9 et engendrer une inefficacité de [Ieffet
anticoagulant [5,7].

- Elimination rénale : Une surexpression de transporteurs
protéiques membranaires des médicaments tels que les
P-glycoproteins (Pgp) et les Multidrug Resistance
Proteins peut engendrer une augmentation de
I’élimination urinaire des AED et des CO infra-
thérapeutiques des AED. Les principaux inducteurs de
cette surexpression des Pgp sont la rifampicine, la CBZ,
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la dexaméthasone et I'hydrocortisone [5]. En effet, dans
notre étude, dans trois cas, I'hydrocortisone, inducteur
des Pgp et donc de I'élimination rénale des AED, était
associé a I'AV dont la CO était infra-thérapeutique.

Modalités d’administration des antiépileptiques par
sonde nasogastrique

Dans notre étude, le paramétre pharmacocinétique
C0/Dp était bas méme en absence d’association
médicamenteuse suggérant lintervention d’autres
facteurs dans la baisse de la biodisponibilit¢ des AED
dont le respect des modalités de mise en place de la
SNG. En effet :

Il est important de s’assurer du type de matériel utilisé
avant toute administration [9]. Les matériaux
recommandés sont le polyuréthane et le silicone en
raison de leur souplesse, de leur bonne tolérance et de
I'absence d’adsorption de médicaments liquides [10].
L'emplacement de 1la SNG doit étre vérifié
quotidiennement [10].

Les médicaments ne seront pas ajoutés directement dans
la solution d’alimentation entérale. |l est préconisé de
suspendre la nutrition entérale pendant 30 min puis de la
rincer avec 20 a 30 mL avant d’administrer les AED [11-
13].

L’administration des AED par SNG sous la forme de
comprimé broyé diminue leur absorption et rend difficile
I'atteinte d’'une CO efficace favorisant la persistance des
convulsions, d'ou l'intérét de l'utilisation de la solution
buvable d’AED [14,15].

De plus, si les formes a libération prolongée étaient
écraseées, ceci entrainait la libération d’'une dose massive
de principe actif menant a des pics de concentration
plasmatique élevés (risque d’El), suivis de CO infra-
thérapeutiques (risque d’inefficacité) [16].

La SNG sera rincée avant et aprés I'administration de
chaque AED en tenant compte de la longueur de la SNG,
afin d’éviter les interactions médicamenteuses et
I'obstruction [10].

Recommandations

Le STP est un outil utile dans I'évaluation de I'efficacité de
'administration des AED par SNG chez les comateux
puisque I'examen clinique seul ne le permettrait pas. La
prise en charge du comateux sous AED nécessite
également la connaissance des interactions
médicamenteuses et la malitrise des modalités
d’administration du traitement par SNG. Nous avons ainsi
dressé un organigramme se rapportant aux indications du
STP lors de la prise en charge d’un patient comateux par
des AED dés son admission dans un service de
réanimation (Figure 3).
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Figure 3 : Organigramme du suivi thérapeutique pharmacologique des
antiépileptiques chez les patients comateux depuis leur hospitalisation

CONCLUSIONS

Chez les patients comateux traités par les AED, on ne
dispose pas de parametres cliniques qui permettent de
juger de leur efficacité ou leur toxicité. Le STP est un outil
utile dans la personnalisation de la prescription des AED
par SNG chez les comateux. Il est, donc, nécessaire
d’effectuer ce STP régulierement et a chaque
modification de la dose afin d’atteindre des Codans I'IT
afin d’optimiser 'usage des AED. Par ailleurs, la prise en
charge du comateux sous AED nécessite également une
maitrise des modalités d’administration par SNG. Ainsi,
une stratégie d’actions devrait étre mise en place afin
d’améliorer les connaissances sur les modalités
d’administration des AED par SNG aux patients
comateux.

Les auteurs déclarent qu’ils n’ont aucun conflit
d’intéréts
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