7. Annexes

7.1 Concordance inter-juges pour le score de compatibilité avec I'allaitament
des recommandations du RCP

Les recommandations d’allaitement données par les fabricants pour 23 médicaments

antiépileptiques ont été colligées dans le tableau suivant.

Aphénylbarbite® : « Le phénobarbital passe dans le lait maternel et y atteint 40% de la
concentration plasmatique maternelle. Du fait de la sensibilité plus élevée de I'organisme infantile, la
guantité de phénobarbital absorbée avec le lait peut entrainer une somnolence chez le nourrisson. »

Mysoline® : « Le phénobarbital et la primidone passent dans le lait maternel et y atteignent des taux
de respectivement 40% et 75% environ de la concentration plasmatique chez la mere. Vu la
sensibilité plus élevée de I'organisme de I'enfant, les quantités absorbées avec le lait maternel
peuvent provoquer une somnolence chez le nourrisson. En cas de sevrage rapide, le nouveau-né
doit étre surveillé de maniéere particulierement attentive. »

Phenhydan®: « La phénytoine passe en partie dans le lait maternel. Le sevrage n’est généralement
pas nécessaire, mais on prétera attention, chez le nouveau-né, a tout signe d’une prise pondérale
insuffisante ou d’un besoin accru de sommeil. »

Petinimid® : « L'éthosuximide passe dans le placenta et est retrouvé dans le lait maternel a une
concentration semblable a celle observée dans le sérum. L'allaitement devra donc étre arrété. »

Petinutin®: « L'allaitement est contre-indiqué durant un traitement par mésuximide, étant donné que
le mésuximide et son métabolite principal passent vraisemblablement dans le lait maternel et
gu’aucune donnée n’'est disponible sur l'utilisation du produit durant I'allaitement. »

Rivotril®: « Pendant la période d'allaitement, Rivotril ne doit pas étre utilisé, car il passe dans le lait
maternel. En cas d'indication constituant un cas de force majeure, arréter l'allaitement. »

Urbany ®: « Le clobazam passe dans le lait maternel. Il est donc contre-indiqué pendant la
lactation. »

Section Contre-Indications : « Premier trimestre de la grossesse, période d'allaitement. »

Tégrétol®: « Dans des études postnatales menées chez le rat, des effets indésirables ont été
observés chez la progéniture de meres traitées par la carbamazépine (cf. «Données précliniques»).

La carbamazépine passe dans le lait maternel et ses concentrations se situent entre 25 et 60% de
celles mesurées dans le plasma. Les bénéfices de l'allaitement au sein sont généralement supérieurs
au risque éventuel d'effets indésirables. L'allaitement sous Tégrétol devra étre interrompu si une
prise de poids insuffisante, une somnolence excessive ou des réactions allergiques sont constatées
chez le nourrisson. Quelques cas d'hépatite cholestatique ont été rapportés chez des nouveau-nés
exposés a la carbamazépine pendant la période prénatale ou l'allaitement. Il convient donc de préter
une attention particuliere aux effets indésirables touchant le systeme hépatobiliaire chez les
nouveau-nés allaités par des méres qui ont été traitées par la carbamazépine. »

Section Données précliniques : « Dans une étude sur la toxicité postnatale, de jeunes animaux
allaités dont les méres avaient été traitées par une dose de 192 mg/kg de poids corporel/jour de
carbamazépine ont présenté un retard de la prise de poids.

Un risque de toxicité pour le développement ne peut pas étre exclu pour I'étre humain. »

Trileptal® : « L'oxcarbazépine et son métabolite actif (MHD) sont excrétés dans le lait maternel. On
ignore les effets de Trileptal sur le nourrisson. Par conséquent, il ne faut pas allaiter pendant
l'utilisation de Trileptal. »
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Inovelon®: « Il n'existe pas de données sur I'excrétion du rufinamide dans le lait maternel. En raison
de ses effets délétéres possibles sur le nourrisson nourri au sein, il convient d'éviter l'allaitement
pendant le traitement de la mére par le rufinamide. »

Depakine®: « Le passage du valproate de sodium dans le lait maternel s'éléve a une concentration
de 1% a 10% du taux sérique chez la mere.

Le médicament peut entrainer des effets pharmacologiques chez le nourrisson. Il est recommandé
de cesser d'allaiter. »

Sabril®: « Le vigabatrin est excrété dans le lait maternel.
L'allaitement n'est pas recommandé au cours du traitement par le vigabatrin. »

Taloxa® : « Aucune étude clinique n'a été réalisée chez des femmes allaitantes. Dans un seul cas,
le felbamate a pu étre mis en évidence dans le lait maternel. Comme il existe un risque de
dépression médullaire chez I'enfant nourri au sein, Taloxa ne devra pas étre administré pendant
l'allaitement. »

Neurontin®: «La gabapentine passe dans le lait maternel. Etant donné que beaucoup de
médicaments passent dans le lait maternel et que des effets secondaires graves pour le nourrisson
causés par Neurontin ne peuvent étre exclus avec certitude, il faudrait soit arréter l'allaitement, soit
interrompre le traitement avec Neurontin (en tenant compte de limportance d'un traitement
antiépileptique par Neurontin pour la mére). »

Vimpat® : « Le passage du lacosamide dans le lait maternel n'est pas établi. Les études chez
I'animal ont montré I'existence d'une excrétion du lacosamide dans le lait maternel.

L'allaitement est déconseillé lors d'un traitement par lacosamide. »

Lamictal® : « La lamotrigine passe en concentrations trés variables dans le lait maternel, des taux
de lamotrigine correspondant a environ 50% de la concentration sérique maternelle pouvant étre
atteints chez le nourrisson. Chez certains enfants allaités, des concentrations sériques
pharmacologiquement efficaces peuvent donc survenir.

Le bénéfice potentiel de l'allaitement doit étre mis en balance avec le risque éventuel de survenue
d'effets indésirables chez le nourrisson. »

Keppra®: «Le lévétiracétam est excrété dans le lait maternel. C'est pourquoi l'allaitement est
déconseillé. »

Lyrica® : « La prégabaline passe dans le lait maternel (voir données sous «Pharmacocinétique»). La
sécurité d’emploi de la prégabaline chez les nourrissons est inconnue, il est donc recommandé de ne
pas allaiter pendant le traitement. Tenant compte de l'utilité de I'allaitement pour I'enfant d’'une part et
la nécessité et des bénéfices du traitement pour la mere d’autre part, on décidera soit de I'arrét de
l'allaitement soit de I'interruption du traitement pendant I'allaitement.

Allaitement

La pharmacocinétigue de 300 mg de prégabaline par jour (150 mg toutes les 12 heures) a été
étudiée chez 10 femmes qui allaitent (=12 semaines post-partum). La lactation n'a eu qu'un effet
minime ou nul sur la pharmacocinétique de la prégabaline. Dans le lait, la concentration moyenne a
I'état d’équilibre représentait environ 76% de la concentration plasmatique maternelle. La dose de
prégabaline quotidienne moyenne estimée chez le nourrisson (en partant d’'une consommation de lait
moyenne de 150 ml/kg/j était de 0.31 mg/kg/j, ce qui représente, en se basant sur les mg/kg, environ
7% de la dose maternelle. »

Trobalt® « On ne sait pas si la retigabine est excrétée dans le lait maternel. Les études chez des
rates en lactation ont montré une excrétion de la retigabine et/ou de ses métabolites dans le lait. Une
utilisation pendant la période d'allaitement n'est donc pas recommandée. »

Ospolot® « Il existe des études expérimentales démontrant les effets embryotoxiques du sultiame.
Cependant, un risque potentiel quelconque pour I'étre humain n’est pas connu. Ospolot est contre-
indiqué pendant la grossesse et I'allaitement. »
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Topamax® « Le topiramate est excrété dans le lait maternel chez les rats. On ne dispose d'aucune
étude clinique contrdlée ayant étudié le passage de Topamax dans le lait maternel chez I'étre
humain. En effet, des observations réalisées sur un nombre limité de patientes montrent un passage
extensif du topiramate dans le lait maternel. Pour cette raison, I'allaitement devrait étre interrompu en
cas de prise du médicament et remplacé par des biberons. »

Fycompa® « Les études menées chez des rates allaitantes ont mis en évidence I'excrétion de
pérampanel et/ou de ses métabolites dans le lait (pour plus d'informations, voir rubrique «Données
précliniques»). On ne sait pas si le pérampanel est excrété dans le lait maternel chez la femme. Un
risque pour les nouveau-nés/nourrissons ne peut étre exclu. Une décision doit étre prise entre
interrompre l'allaitement ou arréter le traitement par Fycompa en prenant en compte le bénéfice de
I'allaitement pour I'enfant au regard du bénéfice du traitement pour la femme. »

Zonigran® « Le zonisamide est excrété dans le lait maternel. La concentration dans le lait est
similaire a celle observée dans le plasma. C'est pourquoi, par mesure de prudence, il faut
interrompre l'allaitement et nourrir I'enfant au biberon. Avant de commencer le traitement par
Zonegran, l'allaitement ne doit étre repris que 4 semaines apres l'arrét du traitement par Zonegran en

raison de la persistance prolongée du zonisamide dans l'organisme. »

Elles ont été traduites en un score de compatibilité avec I’allaitement allant de 1 a 5, la
signification de chaque niveau étant :

1 : oui, autorisé,

2 : oui, autorise sous surveillance,

3 : incertain, plutdt déconseillé,

4 : déconseillé,

5 : clairement contre-indique.
Afin de valider cette échelle, ces recommandations ont été soumises a 10 témoins issus du
monde médical (6 étudiants en médecine : E, F, G, H, I, J ; 1 médecin FMH : B ;, 3 médecins
assistants : A, D, K). Les résultats, comparés a ceux de I’auteure (C) sont les suivants :

Auteure Médecins Etudiants
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O
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=

Médicament

Aphénylbarbite

Mysoline®

Phenhydan®

Petinimid®

Petinutin®

Rivotril®

Urbanyl®

Tégrétol®

Trileptal®

Inovelon®

Depakine®

Sabril®

Taloxa®
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Neurontin®
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Vimpat® 3 4 5 3 4 5 3 5 4 4 3
Lamictal® 3 3 5 2 4 4 3 2 3 4 3
Keppra® 4 4 5 4 5 5 3 4 4 4 4
Lyrica® 4 5 4 3 2 4 4 4 2 5 3
Trobalt® 3 4 5 3 5 5 3 4 4 4 3
Ospolot® 5 5 5 5 4 5 5 4 5 5 5
Topamax® 3 4 5 5 5 5 4 5 5 5 3
Fycompa® 3 5 4 5 2 5 3 4 4 4 3
Zonigran® 5 5 5 5 5 5 5 5 5 4 4

La question de la concordance entre ces témoins est posée. On recourt au coefficient kappa,

interprété comme suit :

<0.0 Poor (discordance)

0.00-0.20 Slight (concordance négligeable)
0.21-0.40 Fair (concordance faible)
0.41-0.60 Moderate (concordance moyenne)
0.61-0.80 Substantial (concordance forte)
0.81-1.00 Almost perfect (concordance presque parfaite)

Les calculs sont faits avec le logiciel STATA (version 14, 2015). On commence par un kappa
global a travers tous les témoins, qui donne la concordance pour chaque valeur de score prise
indépendamment. Cette approche considére les scores comme qualitatifs, c’est-a-dire néglige

leur aspect ordinal :
. kapabdkefghiyjy

There are 10 raters per subject:

Outcome | Kappa Z Prob>z
_________________ e ———
1] -0.0044 -0.14 0.5559

2] 0.4958 15.95 0.0000

3] 0.0486 1.56 0.0589

4 | 0.1290 4_.15 0.0000

5] 0.4066 13.08 0.0000
_________________ e ————————
combined | 0.2803 14.38 0.0000

STATA permet de calculer un kappa sur scores ordonnés, mais seulement entre 2 évaluateurs.
On applique cette approche a la comparaison entre le score moyen donné par les témoins et

celui de "auteure :

. generate my = (a+b+d+k+e+F+g+h+i+j )10

. list medic c moy
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OO0OO0O0O0OO0OFrOO0OO0OO0O0O00O0

.4286
-5000
.5714
.6429
.7143
. 7857
.8571
.9286
.0000
.9286
.8571
. 7857
.7143
.6429
.5714

OO0OO0O0O0OFrROO0OO0OO0OO0O0O00O0

.3571
.4286
.5000
.5714
.6429
.7143
.7857
.8571
.9286
.0000
.9286
.8571
.7857
.7143
.6429

[elelolol Jolojojojololololole]

medic
1. Aphénylbarbite
2. Mysoline
3. Phenhydan
4. Petinimid
5. Petinutin
6. Rivotril
7. Urbanyl
8. Tégretol
9. Trileptal
10. Inovelon
11. Depakine
12. Sabril
13. Taloxa
14. Neurontin
15. Vimpat
16. Lamictal
17. Keppra
18. Lyrica
19. Trobalt
20. Ospolot
21. Topamax
22. Fycompa
23. Zonigran
S
. kap c moy, wgt(w)
Ratings weighted by:

1.0000 0.9286 0.8571 0.7857
0.9286 1.0000 0.9286 0.8571
0.8571 0.9286 1.0000 0.9286
0.7857 0.8571 0.9286 1.0000
0.7143 0.7857 0.8571 0.9286
0.6429 0.7143 0.7857 0.8571
0.5714 0.6429 0.7143 0.7857
0.5000 0.5714 0.6429 0.7143
0.4286 0.5000 0.5714 0.6429
0.3571 0.4286 0.5000 0.5714
0.2857 0.3571 0.4286 0.5000
0.2143 0.2857 0.3571 0.4286
0.1429 0.2143 0.2857 0.3571
0.0714 0.1429 0.2143 0.2857
0.0000 0.0714 0.1429 0.2143
Expected
Agreement Agreement

83.85% 59.84%

+
c moy
3 2.6
3 2.9
2 2
5 5
5 5
5 5
5 5
2 3
3 4.4
4 4.2
4 4.3
4 4.5
5 5
5 4.2
3 4
3 3.3
4 4.2
4 3.6
3 4
5 4.8
3 4.6
3 3.9
5 4.8
=+
.7143 0.6429
.7857 0.7143
.8571 0.7857
.9286 0.8571
.0000 0.9286
.9286 1.0000
.8571 0.9286
.7857 0.8571
.7143 0.7857
.6429 0.7143
.5714 0.6429
.5000 0.5714
4286 0.5000
.3571 0.4286
.2857 0.3571
Kappa
0.5978

0.5714 0.5000
0.6429 0.5714
0.7143 0.6429
0.7857 0.7143
0.8571 0.7857
0.9286 0.8571
1.0000 0.9286
0.9286 1.0000
0.8571 0.9286
0.7857 0.8571
0.7143 0.7857
0.6429 0.7143
0.5714 0.6429
0.5000 0.5714
0.4286 0.5000
Std. Err.
0.1390

STATA ne permet pas de calculer un kappa global pour des

témoins.

. kap abd ke fghij, wgt(w)

option opts not allowed

r(198);

A la place, on estime un coefficient de corrélation intra-classe.

les données sous forme de « fichier long » :

- rename
- rename
- rename
- rename
- rename
- rename
- rename
- rename
- rename

a si
b s2
d s3
k s4
e s5
f s6
g s7
h s8
i s9

. rename j si10

. reshape Iong s,

(note: j

1 (medicament)
=1234567 89 10)

.2857 0.2143
.3571 0.2857
.4286 0.3571
.5000 0.4286
.5714 0.5000
.6429 0.5714
.7143 0.6429
.7857 0.7143
.8571 0.7857
.9286 0.8571
.0000 0.9286
.9286 1.0000
.8571 0.9286
.7857 0.8571
.7143 0.7857
Prob>z
0.0000

OORPOOO0OO0O0OO0O0O0O0O00O0

.1429
.2143
.2857
.3571
.4286
-5000
.5714
.6429
.7143
.7857
.8571
.9286
.0000
.9286
.8571

ORPOO0OO0OO0O0O0O0O0O00O000

.0714
.1429
.2143
.2857
.3571
.4286
.5000
.5714
.6429
.7143
.7857
.8571
.9286
.0000
.9286

scores ordonnés chez

.0000
.0714
.1429
.2143
.2857
.3571
.4286
.5000
.5714
.6429
.7143
.7857
.8571
.9286
.0000

POOOOOOO0OO0OO0OO0OO0O00O0

les 10

Pour cela il faut ré-ordonner
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Number of obs. 23 -> 230
Number of variables 13 - 5
J variable (10 values) -> ]

Xxij variables:

. dcc s medicament

Intraclass correlations
One-way random-effects model
Absolute agreement

Random effects: medicament Number of targets = 23
Number of raters = 10
s | ICC [95% Conf. Interval]
_______________________ e e ——————————————— e ———————
Individual | -5664401 -4146361 .7352867
Average | -9289008 -8762895 -9652497

F test that
ICC=0.00: F(22.0, 207.0) = 14.06 Prob > F = 0.000

Note: ICCs estimate correlations between individual measurements
and between average measurements made on the same target.

Concordance entre les scores de compatibilité avec I’allaitament dérivé du RCP et issu
de la revue de littérature
Le score ci-dessus dérivé du RCP (valeurs de I’auteure) est enfin examiné pour sa

concordance avec le score issu de la revue systématique de littérature.

. Iist
S +
drug litt rcp
1 carbamazépine 2 2
2 phénobarbital 2 3
3 primidone 2 3
4. valproate 2 4
5. lévétiracetam 2 4
6. phénytorne 3 2
7 oxcarbazépine 3 3
8 topiramate 3 3
9. lamotrigine 3 3
10. vigabatrine 3 4
11. prégabaline 3 4
12. ethosuximide 3 5
13. clonazepam 3 5
14. gabapentine 3 5
15. zonisamide 3 5
16. lacosamide 4 3
17. perampanel 4 3
18. rétigabine 4 3
19. rufinamide 4 4
20. mésuximide 4 5
21. clobazam 4 5
22. felbamate 4 5
23. sultiame 4 5
e +

. kap rcp Iitt, wgt(w)
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Ratings weighted by:

1.0000
0.6667
0.3333
0.0000

Agreement

65.22%

0.6667 0.3333 0.0000

1.0000 0.6667 0.3333

0.6667 1.0000 0.6667

0.3333 0.6667  1.0000
Expected

Agreement Kappa  Std. Err.
62.19% 0.0800 0.1018

On compléte encore I’analyse en évaluant la concordance entre la moyenne des scores tirés du

RCP par les 10 témoins et le score issu de la revue de littérature.

. kap moy litt, wgt(w)

Ratings weighted by:

0.4286
0.5000
0.5714
0.6429
0.7143
0.7857
0.8571
0.9286
1.0000
0.9286
0.8571
0.7857
0.7143
0.6429
0.5714

0.3571
0.4286
0.5000
0.5714
0.6429
0.7143
0.7857
0.8571
0.9286
1.0000
0.9286
0.8571
0.7857
0.7143
0.6429

[elejolo)l JoloJoloJolololololo)

0.2143
0.2857
0.3571
0.4286
0.5000
0.5714
0.6429
0.7143
0.7857
0.8571
0.9286
1.0000
0.9286
0.8571
0.7857

Prob>Z

1.0000 0.9286
0.9286 1.0000
0.8571 0.9286
0.7857 0.8571
0.7143 0.7857
0.6429 0.7143
0.5714 0.6429
0.5000 0.5714
0.4286 0.5000
0.3571 0.4286
0.2857 0.3571
0.2143 0.2857
0.1429 0.2143
0.0714 0.1429
0.0000 0.0714
Agreement
63.04%

0.8571 0.7857 0.7143 0.6429 0.5714 0.5000
0.9286 0.8571 0.7857 0.7143 0.6429 0.5714
1.0000 0.9286 0.8571 0.7857 0.7143 0.6429
0.9286 1.0000 0.9286 0.8571 0.7857 0.7143
0.8571 0.9286 1.0000 0.9286 0.8571 0.7857
0.7857 0.8571 0.9286 1.0000 0.9286 0.8571
0.7143 0.7857 0.8571 0.9286 1.0000 0.9286
0.6429 0.7143 0.7857 0.8571 0.9286 1.0000
0.5714 0.6429 0.7143 0.7857 0.8571 0.9286
0.5000 0.5714 0.6429 0.7143 0.7857 0.8571
0.4286 0.5000 0.5714 0.6429 0.7143 0.7857
0.3571 0.4286 0.5000 0.5714 0.6429 0.7143
0.2857 0.3571 0.4286 0.5000 0.5714 0.6429
0.2143 0.2857 0.3571 0.4286 0.5000 0.5714
0.1429 0.2143 0.2857 0.3571 0.4286 0.5000
Expected
Agreement Kappa  Std. Err.
57.86% 0.1230 0.0622

0.1429
0.2143
0.2857
0.3571
0.4286
0.5000
0.5714
0.6429
0.7143
0.7857
0.8571
0.9286
1.0000
0.9286
0.8571

0.0714
0.1429
0.2143
0.2857
0.3571
0.4286
0.5000
0.5714
0.6429
0.7143
0.7857
0.8571
0.9286
1.0000
0.9286

RPOOOOOOOO0OOOOOO00O
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7.2 Tableaux complémentaires

Tableau 1 : Caracteéristiques pharmacologiques des vingt-trois antiépileptiques :

Fraction

RET T
protéines t% (h) MM sous forme
plasmatiques (g/mol) inchangée
(%) dans l'urine

retrouvée :
% Clairance : R

Tmax (h)

Métabolite

Vv(d) (I/kg) actif

(I/h/kg), T, O
(I/h/keg)

Mécanisme d’action

(%)

Barbituriques
L 72-168 chez le
phénobarbital 70-90 20-45 ('go‘é'tm) 40- nouveau -né 232 8-12 25 0.7 0.003-0.0038° non *potentialisation GABA
48-96 chez I'adulte
20 métabolite
primidone 70 ~19 10-12 218 3 6a¢ 0.6 &) (15-25%) : ¢ potentialisation GABA
phénobarbital
Hydantoine
20-60 4-5 5
phénytoine ~100 ~90 6-24 252 (min. 3 1€ 0.5-0.8 6] non ®inactivation canaux Na*
non linéaire® max. 12)
Succinimides
non
R:0.002 - EYTT +2
- 0 48-60 1-4 19 . principal inhibition canaux Ca
ethosuximide 100 non significatif® 40-50° 141 3? 25° 0.7 T 0'01c1 0.013 métabolite : type T
non®
1.4-2.6 T +2
mésuximide ~100 faible métabolite actif : 28- 203 0.5-1 <1° %) (%) oui inhibition canaux Ca
38 type T
Benzodiazépines
clonazépam 90 82-86 3(2);:0 315 1-4 :123 3 T:0.05 non ®potentialisation GABA
36 0.5-4 c . a T
clobazam 90 80-90 métabolite : 79 300 1.4° <1 1 T:0.035 oui potentialisation GABA
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Carboxamides

1cz)rgc|§>r X T:0.9240.32
carbamazépine 100 70-80 16-24 236 4-8 max 3¢ 0.8-1.9 —1.54 +0.39 oui® %inactivation canaux Na*
é4a ' I/ke/i®
1.3-2.3
oxcarbazepine 95 40 MHD :9.3+1.8 252 6 <1 MHD : 49 O: 0'03;‘-0'043 oui (MHD) ®blocage canaux Na*
b
8-15
non
<85(diminue L L
rufinamide 3 haute 34 (g]o\gtro) 86-1120b 238 6 2° ||r(;(:)as:'e, 0:0.05-0.77° non® ®inactivation canaux Na"
. : .
dose) dépendant®
Dérivés d’acides gras
20-30 chez le a. A
oUveaU-né <5? |nact|vat|<2)n canaux
valproate 100 85-94 5.20 chex Ia du.Ite 144 1-4° e 0.2° T:0.008°¢ oui et non’ Na®, Ca™type T,
15° potentialisation GABA
0:0.11-0.13° ®analogue GABA,
vigabatrine 50-90° 0 5-8 129 1.6+ 0.74 ~ 60-80 1.18+0.21 T nourrisson : non inhibiteur GABA
2.4+0.81/h° transaminase
Carbamates
b 22-25 ¢ ¢ ) b c ®potentialisation GABA,
felbamate ~ 100 30° 15-23 238 2-6 40-50 0.7-0.85 0:0.02-0.05 non inhibition NMDA
Saccharoses
a. . .
| T:0.02-0.025 _— |r:act|Yat|9n canaux
topiramate aimost 1317 21 339 2¢ 70°¢ 0-55-0.8 | 0:0.012-0.025 | OV (faible)et | Na,activation canaux
complete 20-30 ’ Ty non K', potentialisation
GABA, inhibition AMPA
Pyrrolidines
lacosamide 100 <15 13 250 0.5-4 ~40 0.6 O: 0'02;‘-0'034 non® ®inactivation canaux Na"
<10 T:1*10°
lévétiracétam 100 o 7.2 170 1.3 65° 0-5-0.7 ml/min/kg non ’modulation SV2A
0:0.025-0.04"
Analogues GABA
0:0.11-0.2° .
gabapentine 34-59 0 5.7 171 2-3 % 57.7 T:0.16° non agoniste GABA,

2
blocage canaux Ca*
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R:0.057-
i . 0.068°¢ ®agoniste GABA,
> ~ ~ +
prégabaline 290 0 6.3 159 1 98 0.56 0: 0.035-0.064 non blocage canaux Ca 2
b
Phényltriazines
. 24-35 T:7.3*10°° c ®inactivation canaux Na*
lamotrigine 98 55 15-30° 256 2.5 ~10 0.92-1.22 0:0.02-0.05" non
Sulfamidés
sultiame inconnu 29 2-16 290 1-5 30-60 () %] non %)
T:0.01
L R:0.014 %inhibition canaux Na"
zonisamide 100 40-50 ~60 212 2-5 15-30 1.1-1.7 0: 0.012-0.025 non Ca® type T
b
Bipyridines
105 oral : 0.5- T:0.009-0.01 “ inhibition non
perampanel ~100 95 in vitro 60-130° 349 ) '59' %) 12ml/min® | 0:0.007-0.01° %) compétitive du
’ cl:0.01°¢ récepteur AMPA
Anillines
v, T.: 0.4-0.6 oui ¢ activation canaux
rétigabine ~ 60 80 6-10 303 0.5-2 36 IV :2-3 0:0.34-0.85° . c .
oIt :0.58.0.76° oui et non potassique

a Informations provenant de Goodman et gilman 12°™ édition chapitre 21 p.590-604

b Informations provenant de Italiano D, Perucca E. Clinical Pharmacokinetics of New-Generation Antiepileptic Drugs at the Extremes of Age: An Update. Clinical Pharmacokinetics. ao(it
2013;52(8):627-45

¢ Informations tirées de PubChem

d Information issue de Micromedex : Wilensky AJ, Friel PN, Levy RH, et al : Kinetics of phenobarbital in normal subjects and epileptic patients. Eur J Clin Pharmacol 1982; 23:87-92. : Nelson E.

Powell JR, Conrad K, et al. Phenobarbital pharmacokinetics and bioavailability in adults. J Clin Pharmacol 1982 ; 22:141-148.

e Informations issues de Micromedex : Product Information : FYCOMPA(TM) oral tablets, perampanel oral tablets.Eisai Inc (per Manufacturer). Woodcliff Lake, NJ, 2012.
R = clairance rénale T = clairance totale O = clairance orale MHD = Monohydroxy derivative (10,11-dihydro-10-hydroxy-carbazepine) GABA = Acide y-aminobutyrique
AMPA =g-amino-3-hydroxy-5-méthylisoazol-4-propionate SV2A = Synaptic Vesicule Protein 2A NMDA = acide N-méthyl-D-aspartique & = pas d’informations
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Tableau 2 : Informations provenant du RCP issu de Swissmedicinfo des vingt-trois antiépileptiques

RubriqueRcp  COntre- G Allai Sonnces
ubrique Indication rossesse et Allaitement précliniques
Barbituriques
. . Aphénylbar- .
phénobarbital P bit\v/e non non 40% de la CM %] oui oui 6]
primidone Mysoline® non non ~75% de laCM %) oui oui %)
Hydantoine
phénytoine Phenhydan® non non %) %) non oui 1%}
Succinimides
concentration
ethosuximide Petinimid® non oui semblable a %) non %) %)
celle de la CM
mésuximide Petinutin® non oui (%) (%) non (%) 1%}
Benzodiazépines
clonazépam Rivotril® non oui %) %) non %) %]
clobazam Urbanyl® oui oui %) %] non %] %)
Carboxamides
L . FEPPERTS entre 25 et 60% . .
carbamazépine Tégrétol non non delaCM (%) oui oui oui
oxcarbazepine Trileptal® non oui %) %) non %) 1%}
rufinamide Inovelon® non non %) (%} %} %) 1%}
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Dérivés d’acides gras

. 1 a 10 % du
acide - :
. o non non taux  sérique %) oui (%) ]
valproique Dépakine®
maternel

vigabatrine Sabril® non non %) %) non %) %)

Carbamates
oui,
felbamate Taloxa® non non %) %) oui (1 cas) (dépression oui
médullaire)
Saccharoses
oui (quelques

topiramate Topamax® non non (%) %) (((]:as)q %) O*
Pyrrolidines

lacosamide Vimpat® non non %] %} (%} %) D
lévétiracétam Keppra® non non %) %) non %) %]
Analogues GABA

gabapentine Neurontin® non non %) %) non %) %)

, . . 76% de la CM .

prégabaline Lyrica® non non **A 0.31 mg/kg/j *=* Oui** %) %)
Saccharoses

lamotrigine Lamictal® non non %) ~50% de la CM oui non 1%}
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Sulfamidés

sultiame Ospolot® oui oui %] %) 1%}
concentration
. . . similaire a
zonisamide Zonegran® non oui non %]
celle du
plasma
Bipyrridines
perampanel Fycompa® non oui (%) %] oui
Anillines
rétigabine Trobalt® non non %) %] D

JlInformation manquante

*Mention dans Grossesse et Allaitement de Données précliniques

*xMention dans pharmacocinétique, CM : concentration maternelle
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Tableau 3 : Résumé des 75 articles conernant le passage des antiépileptiques dans le lait maternel

Barbituriques

a J19, taux toxiques ont été
atteint chez I'enfant, suggére

J 6 (ug/ml): pré PB une accumulation du
dose : 12.06, 2h a J1, le bébé présente | médicament, recommandation Pote 2004
PHENOBARBITAL 1 % S post-dose : 28:34 une absenc? de s.ucaon de s.urvelllance des (case report)
J19 (ug/ml): pré PB | et une léthargie en | concentrations de PB et [20]
dose : 15.36, 2h augmentation dés le J3 | surveillance de symptomes de
post-dose : 54.71 sevrage pendant au moins 2-6
semaines chez des enfants
exposés pendant la grossesse.
concentration de PB plus élevée | Gomita 1995
<10 p g/ml par L N :
PHENOBARBITAL 24 S ~0.3 S lors de poly-thérapie (comparé & | (prospective)
mg/kg L
une monothérapie) [21]
PRIMIDONE PM: 072+ 0.2 PM:2.5et0.7 symptémes de sevrages encoura’ggment aJIaitement Kuhnz 1988
N 35 S (n=7), ug/ml (n=2) chez les enfants non | pour éviter symptémes de (prospective)
PHENOBARBITAL PB:0.64+0.21 PB : entre 2.0-13 allaités, et chez (n=7) | sevrage, avec monitoring des [22]
(n=6) pg/ml (n=6) sédation concentrations des AE
T - -
PRIMIDONE (n=4) ranO.Z%(;(é)l.%g 86 rn»;z?ftic;z:i/esucs:gant 5 Nau 1980
(métabolite : 14 5.8a8.5 ge 1.4 -L. N . P S (prospective)
phénobarbital) ma/ke/i (0.41+0.16 range : jours au post-partum (23]
0.32-0.6) (n=4) (n=6) sevrage (n=2/6)
syndrome de sevrage
(crises épileptiques) du
nouveau-né a J3 car pas
PRM : d ::1||a|terr.1e’nt‘ conseil d’allaiter par crainte de Rauchenzaune
(déconseillé a la base) .
PRIMIDONE/PB + 1 187.5 o o Ul allaitement syndrome de sevrage si plus de r2011
LEV LEV : choura & of olus ey 2 AE utilisé, mais avec (case report)
3000 g P précaution [24]

de symptomes de
sevrage,
développement normal
a 6 mois
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Hydantoines

range 0.13-0.52 faire monitoring de la Shimoyama
. : ’ chez (n=1) : sommeil concentration de phénytoine 1998
PHENYTOINE 5 100-300 moyenne : 0.289+ © © (con)tinu pour éviter effets indésirables | (prospective)
0.113 chez le nourrisson [25]
_ Puckett 1982
PHENYTOINE 1 300-400 o o o aucun observé Uallaitement - augmente 13 | (c36 report)
clairance de la PH
[26]
) 0.13+0.05 RID 0.72 et 0.46 umol/| ’ selon les a’utres études et la leur Steen 19.82
PHENYTOINE 6 200-400 range : <5% de |a dose (n=2) aucun observé pas d’argument contre (prospective)
0.06-0.18 allaitement avec prise de PH [27]
Taux de PH non obetenu, mais
J4: sédation, cyanose | toutes les autres causes de Finch 1954
PHENYTOINE 1 400 S S S J5: choc hémorragique | méthémoglobinémie ont été | (case report)
(méthémoglobinémie) éliminée: la cause la plus [28]
probable est la PH
Succinimides
avec nos résultats, nous
concluons a un allaitement sans
moyenne : aucun effet secondaire | danger pour le nourrisson, mais Rane 1981
ETHOSUXIMIDE 1 500 0.8+ 0.06 N range - rapporté malgré un | nécessaire d’avoir plus de (case report)
155-209 uM i R , . R
colostrum : 1.03 allaitement exclusif données. |l faudrait contréler la [29]
concentration de [I'AE chez
I’'enfant
(n=4) enfant avec peu
de succion (n=5)
symptomes de sevrage. impossible de dire si cet AE est
(n=12) range : 6 des 7 enfants sClrp car uniquement 2 meres Kuhnz 19.84
ETHOSUXIMIDE 13 ? o affectés, la  mere ) - (prospective)
0.86+0.08 15-40 pg/ml o avaient une  monothérapie
prenait d’autre AE (PB, Jethosuximide [30]
PM), sédation peut étre
du a cause de ces
derniers.
Tomson
(n=2) (n=1) ethosuximide qui n’est pas lié 1994.
ETHOSUXIMIDE 2 S S S aux protéines sériques diffuse (prospective)
750 ; 1000 120 pumol/I
dans le LM [31]
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TID : si le métabolisme de
12.8 54-8 m I'ethosuximide de I'enfant est Koup 1978
ETHOSUXIMIDE 1 1000 0.94+0.06 ('3 63 1'1 0 & © © dans les limites de la normal, les | (prospective)
o Ik )' concentrations ne devraient pas [32]
g/ke avoir d’effet indésirable
de relative hautes
entre 24 et 63% de concentrations se retrouvent
colostrum la concentration , Soderman
P dans le LM. Les données
ETHOSUXIMIDE 4 250-500 0.79-1.3. © maternelle. aucun observé n’indiquent pas de dangerosité 1986
lait mature : 75% de la q pas d gero (prospective)
—~1 0 concentration pour les nourrissons, mais [33]
’ d’autres études doivent étre
maternelle (n=1) .
faites.
Benzodiazépines
ctabolit Birnbaum
métabolite .
0 1999 (série de
CLONAZEPAM 11 0.25-2 ) ) range : aucun observé le  clonazepam  semble st (
<05 -2 ng/ml concernant |'allaitement cas)
cTore [34]
recommandation d’avoir
4 4 i ir si Sédermann
CLONAZEPAM RID : 47,8/ d’autres et.udes afin de savoir si
2 . le nourrisson souffre de 1988
* ! (2x200) © 2.5% (<1.3 mg/l a2, S I'ingestion de clonazepam via le | (prospective)
(PHENYTOINE) (4.5%) indétectable 3 J3-4) & . pam
LM sur une durée prolongée [35]
présente a 12h de vie
des  apnées et
. L hypotonie. A 72h,
) 12hr:jge/:1lle e début allaitement.  a les enfants allaités devraient Fischer 1985
i case report
CLONAZEPAM 1 (N ~0.3 N a120h devie: 2.9 120h d.e vie, tonus et avoir un monitoring des taux ( port)
ng/ml respiration normale. sériques
5114 - 1ng/ml l?u[s plus aucun [36]
événement, avec
allaitement continu
Carboxamides
0.7 ug/ml Wisner
(.15l;gdr2 aucun rapporté peu de données sur 1998
CARBAMAZEPINE 1 500 N © oo (fonction hépatique | I'allaitement, prudence requise (case report)
concentration o
normale) avec un monitoring [37]

maternelle)
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entre la 3-7°™ semaine

de vie, nourrisson difficile de dire si la CBP
présente une responsable de cet effet Frey 2002
CARBAMAZEPINE 1 400 © © 0.5 mg/I choléstase transitoire indésirable, car non mentionné (case report)
avec selles blanches et | dans I'information du produit de [38]
élévations des enzymes Novartis.
hépatiques
a 3 semaines de vie,
épisode d’hypotonie, a
4 mois, plusieurs
épisode hypotonie et
d'absence, a 5,5 mois, 1 CBZ quasiment pas excrété dans Brent 1998
CARBAMAZEPINE 1 600 N S <0.5 ng/I épisode de cyanose e LM (case report)
périphérique ; pas ’ [39]
d’autres symptdémes
neurologique a 1 an.
(trithérapie fluoxétine-
CBZ, buspirone)
dés J1, ictere, puis dés
’ J5.dysfonctic.)n . . . Merlob 1992
CARBAMAZEPINE 1 400 S S J2: hépatique transitoire, nourrlss’on sou.ffre de maladie (case report)
1.8 pug/ml avec hémolytique ABO 40]
hyperbillirubinémie et [
élévation yGT
chez (n=8)
complications
atteignait ~ 1.0 symptémes de sédation
(n=11) ug/ml pendant ?nu—l)dﬁossﬁrarﬁsgaet.iorftii
12 (n=4) CBz :0.391'0.22 Fallaitement, (n=1) peu de szccion et chez Kuhnz 19.83
CARBAMAZEPINE N ol une AR o (prospective)
10.95 +7.99 (n=6) concentration (n=1) hospitalisé a 4 [41]
CBZE :0.4940.28 . semaines de vie pour
maximale de 4.7 . .
ug/ml Prlse . de poids
insuffisante, peu de
succion et
vomissements
(n=16) (n=4) TID : flaiZLII;ssleS adzpls:j:cigﬁ aucune  raison  d’interdire Frc;gsgrer
CARBAMAZEPINE 15 13.8+5.2 R N __' N . . _ I'allaitement en vue des tive)
me/keli 16a1.8 0.8-1.5 pg/ml parmi patlen’te .(n 13) résultats de I'étude. (prospec
sous monothérapie [42]
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a 3 semaines de vie,

développement  ictare premiére description du Frey 1990
CARBAMAZEPINE 1 3x 200 o S S PP : phénomeéne chez nouveau-né, a | (case report)
avec perturbations des anticiper pour le futur [43]
tests hépatiques perp
de telles doses ingérées
. + . .
CBZ:0.64+0.2, TiD : probablement non significatives, Shimoyama
range 0.25-1.2 CBZ:0.37- car dose infra-thérapeutiques 2000
CARBAMAZEPINE 7 250-800 | CBZE:0.79+0.3, 0.87mg/ke, S S , rapeuiques. .
Malgré cela nécessité de | (prospective)
range 0.27-1.7 CBZE : 0.062- . . o
(n=7) 0.212 ma/ke monitoring afin  d’éviter les [44]
) overdose de CBZ.
TID : 0.5mg/kg ou s allaitd et Nibiyel 1979
CARBA_M.AZEPINE 1 1000 S 2mg/j o o .en.anFs. a a|te§ regoivent doses (case report)
(+primidone) (625) (TID :9mg/l ou 2 insignifiantes via LM [45]
mg/kg)
Bz Pynonnen
3 0.6+ : ’ i i 1977
CARBAMAZEPINE 3 5.8a 7.? CBZ :0.6+0.08 TID : 0.5-3.2 pg/ml S dc')se r.ecl;u? VI? LM els't faible, .
mg/kg/j CBZE:1.05+0.45 0.7mg nécessité d’avoir plus d’études (prospective)
CBZE : 0.0-1.1pg/ml
[46]
Pynonnen
) 3J30 ) 1975 (case
CARBAMAZEPINE 1 8 mg/kg/j ~0.6 N 7.5 umol/I aucun observé © report)
[47]
grande variabilité inter-
individuelle du métabolisme.
0.00-1.4 0.00 -2.6 mg/I Combinaison avec inducteur | Kacirova 2011
CARBAMAZEPINE 54 S Rl S (CBZE : 0.0-0.6 N enzymatique augmente | (prospective)
(CBZE : 0.0-2.75) s
mg/l) concentration. Haute [48]
concentration augmentent les
effets secondaires potentiels
concentrations chez I'enfant
, basses mais accumulation reste
JS-ZE/P; .5(0/)Xc ’ RID: J8- JS/-;? :tz(?)l(c ) ?r’r?l ?:tcaurrc; observé, auc:z possible suivant la maturité de la Lutz 2007
OXCARBAZEPINE 600 ’ N 23PP:OXC:1.5- | M& -+ He/my, . fonction hépatique. Preuve que | (case report)
1 10-OH-CB : 0.77% 0 10-OH-CB : <0.1 développement .
et 0.92% 17% pg/ml et 0.2 ug/ml | (observation sur 5 ans) OXc semble sur pour [49]
’ ’ I'allaitement, mais précaution
requise.
TID : Bilau 1988
OXCARBAZEPINE 1 300 0.5 0.2 (10-OH-CB) - ) ) o (prospective)
0.08ug /ml(0XC) [50]
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Gentile 2003

OXCARBAZEPINE 1 2x600 N N aucun observé N (case report)
[51]
2.7et3.2 I/1, .
0.67 (range 0.65- esty dWIHO/ transfert dans LM important, | Ohman 2009
OXCARBAZEPINE 3 © ’ ge ™ o ce ? aucun observé mais concentration chez I'enfant | (prospective)
0.68) (n=3) concentration ) o
allaité peu élevée [52]
maternelle
Dérivés d’acides gras
1 bébé présente une
4 pg/ml (6% de la | hyperbillirubinémie
concentration néonatale ) Wisner
maternelle) et 1 | spontanément peu de données sur 1998
VALPROATE 2 750 ;00 o ug/ml (1% de la | favorable. Sinon I'allaitement, prudt.encte requise (case report)
. . e avec un monitoring
concentration fonctions hépatiques et [37]
maternelle) formule sanguines
normales
ces données sont
range : encourageantes, mais il en faut
0.7 3 1.5 ug/ml plus. La prescription de | Piontek 2000
VALPROATE 6 750-1000 S (équivaut 3 0.9 3 aucun observé médicament durant | (prospective)
2.3 % de la dose I'allaitement doit toujours étre [53]
maternelle) évaluer en fonction des risques-
bénéfices.
(5-10 % de | (n=1) (i <olizeabl ¢ d Philbert1985
-10% de la 76% de Ia ' ?xcrg fon négligeable et donc | (o 0onective)
VALPROATE 4 1200-1500 concentration . aucun observé I'allaitement ne devrait pas étre
Al concentration R [54]
sérique) contre-indiqué
maternelle
Tsuru
(n=1) , les résultats montrent que 1988
VALPROATE 2 1000, 1400 0.02-0.03 © aucun observe I'allaitement avec le VPA est sir | (case report)
[55]
a 3 mois de \vie, .
nourrisson  développe ler ~cas connu a leur
doisode  de étécEiZs connaissance, probablement du Stahl 1997
VALPROATE 1 2x 600 o S P P 4 exposition au VPA via | (casereport)
avec hématomes . .
allaitement, tenir compte de cet [56]

mineurs et formules
sanguines  perturbées

effet indésirable pour le futur
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(thrombocytopénie et
anémie) qui ont évolué
favorablement apres 1
mois d’arrét de
I'allaitement.
Nau 1981
9.5-31 (n=6) , allaitement compatible avec le (prospective)
VALPROATE 12 mg/kg/j 0.027+0.015 © © aucun observé VPA, pas de risque [57]
(n=11) VPA présent dans le LM a une
trés faible concentration (5% de Von Unruh
VALPROATE 16 14(2:\1?1’)2 moyenne 0.051 % la concentration maternelle), 1984
>3 .'7 0.027 © <1- 13.4ug/ml © interdiction d’allaiter sous VPA | (prospective)
me/ke/i range : 0.013- semble injustifiée [58]
0.096
concentration
tnaxi.male per‘1darlt Nau 1984
VALPROATE 13 ) (n=13) o LZ'::'ZZT:;;?;& /r: o o (prospective)
0.025+0.01 [59]
maternelle
RID:cas1:R-
énantiomere :
333 ug/ke/j, S-
énantiomere :
108 ug /kg/j=2
<1 % et 0.6 % I'excrétion de la vigabatrine
(R énantiomere : respectivement dans le LM est faible, donc la
casl: de la dose quantité ing_urgitée\ aussi. Elle Tran 1998
VIGABATRINE 2 2000 0.14-0.62, maternelle S aucun observé est au maximum a 4 % de 13 | (o ocpective)
cas 2:0.87; cas2 : R- dose maternelle quotidienne 60]
S énantiomere : énantiomere : ajustée au poids. Une telle dose [
cas 1:0.042-0.22, 601 ug/kg/j, S- n‘a aucun effet sur I'enfant
cas2:0.19) énantiomere : allaité
160 pg/kg/j, soit
3.6% et 0.96%
respect. de la
dose maternelle
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Saccharoses

(n=2) indétectable,
(n=3)J2:2.1 uM

(n:;rzgzg..% RID : en moyenne (range, le passage du TPM dans le LM
) ) 1.5-2.5 u M), (n=3) est important, mais la
- - 9, .
3 2_2'56;”11;%5 3 z'iﬁrizllieé]zrdeose 2-3 semaines post- aucun effet indésirable concentration  sérique  des | Ohman 2002
TOPIRAMATE 5 150-200 N J partum : 1.4, 1.6 . allaités est basse. Risque | (prospective)
(n=1),0.86a maternelle observé L . .
1mois TID : UM, minimal  mais  conseil de [61]
(n=1),0 69Ié 1et | 0 1-oﬁ' Jke/i indétectable,10-20 monitoring en attendant qu’il y
ém.ois e % des ait plus de données.
concentrations
maternelles
a 140, nourrisson
40% de la dose présente des diarrhées er . Westergren
de la mere ot orte  de oids 1% cas selon leur connaissance, 2013
TOPIRAMATE 1 100 S o ™ perts P probablement effets
ajustée a son consécutives. Arrét des | . . (case report)
. . , R indésirables du topiramate
poids diarrhées aprés stop [62]
allaitement.
X - . neces§|te IId .av0|r plus d.e Gentile 2009
TOPIRAMATE 1 300 o o o aucuno ser\{e a 8 mois Ejonnees.. Allaitement ne.devralt (case report)
de vie étre fait sous topiramate
) : o [63]
qu’avec balance risque/bénéfice
_ Ohman 2007
‘ (3_95) Vi (série de cas)
entre >0.9umo . R N ;
0.96 , I'allaitement semble étre sir ajoutdecasa
TOPIRAMATE 6 (N range : 0.67-1.2 o et2k8;_1r1’r;ol/l aucun observé <ous LMT précédente
. d':_t bl étude
indétectable
[64]
Pyrrolidines
TID : , ité d'avoir olus d'étud Kohn 2016
LEVETIRACETAM 1 2250-3000 ) 25-35 mg/j ou ) ) necessite dravolr plus d'etudes |, oepective)
) sur le LVT dans le LM
~8mg/kg/j [87]
aprés 96h d’arrét aprés ajout de LVT, | monitoring étroit des bébés | Kramer 2002
LEVETIRACETAM 1 o 3.09 X d’allaitement : devient hypotone et | allaités ou évitement. (autre AE: | (prospective)
6.6uM téte moins VPA et PH) [65]
|a||a|te:'1etr.1t se(;nblfviur, tca: ‘Ia Greenhill 2004
LEVETIRACETAM 12 o N N Q aucun observé concentration de est tres | (o rospective)

inférieure aux concentrations
sériques maternelles

[66]
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concentration LEV

le transfert du LEV est significatif

RID: apres la tétée de 4 dans  le LM mais  des
(n=11) 2.4 mg/kg/j a 20 umol /I, en . . Tomson 2007
. N , concentrations plasmatiques )
LEVETIRACETAM 14 1000-3000 1.05 équivalenta 7.9 moyenne 13 % de la aucun observé . (case series)
. basses chez les nourrissons.
range 0.78-1.55 % dose concentration Al [67]
. L’élimination est plus lente chez
maternelle plasmatique ,
le nouveau-né
maternelle
transfert étendu via LM mais
trés basses' concentration de LEIV Johannessen
(n=7) (n=6) dans sérum nouveau-nés 2005
LEVETIRACETAM 8 1500-3500 1.00 N <10-15uM aucun observé obs.erves (probable ellmlnlatlorj (prospective)
range 0.76-1.33 rapide) femmes encouragées a (68]
allaiter, le traitement au LEV
n’est pas une exception
(n=2)a 125, un bébé a
été hospitalisé pour
sédation, vomissements
et perte de poids, .
. . . le LVT semble sOr pour
évolution  rapidement I'allaitement, mais nécessité de
1000 (n=1) favorable apres monitorin ;urtout si d’autre AE Paret 2014
LEVETIRACETAM 18 range : N (N 2.10 mg/l (dose allaitement fractionnég, e . (prospective)
N . sont pris. Le LVT pourrait
500-3000 maternelle 3 3000) | un autre ne prenait pas | . . ) [69]
. . diminuer la production de LM
suffisamment de poids (n=6)
(pas assez de LM) (les 2 -
meres avaient LVT +
clobazam)
Analogues GABA
le passage de la GBP est
important dans le LM, mais la
concentration chez les allaités
RID: représente <5% de la
0.2-1.3 mg/kgfi, | (n=3)1.3, 1.5, uM, P . °
L. R i concentration dans le sang #
en moyenne 1.0 équivalanta 1.3- non détectable. ombilical L'étude démontre Ohman 2005
GABAPENTINE 6 600 -2100 4 ) 3.8 % de la dose <12%dela aucun observé o (prospective)
range : 0.7-1.3 . que l'allaitement sous GBP est
par rapport au concentration N . . [70]
oids regue parla lasmatique str mais comme peu d'info,
P g P P g conseil de monitoring des effets
meére maternelle

indésirables en attendant plus
d’informations
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dose absolue a

en I'absence d’effets

, 0.4 pg/ml secondaires, la GPB peut &tre Kristensen
Penfant: (6% de la aucun effet secondaire | utilisée de fagon slre dans 2006 (case
GABAPENTINE 1 1800 0.86 0.86 mg/kg/j ) . A ) .
RID : concentration rapporté I'allaitement. Mais comme il y a report)
' maternelle) peu de données, il faut toujours [71]
2.34% ) . (g
évaluer le risque et le bénéfice.
g del Ohman 2009
(n=8) en I?:lsis:fiee @ en fonction de leur observation, | (prospective)
GABAPENTINE 8 © 1.1 S uantification aucun observé allaitement avec gabapentine | supplémenta
range : 0.54-2.0 q semble s(r autre étude.
(<4.0umol/l)
[72]
o o ot e o e | onman:o
PREGABALINE 1 © ~1 © oaeta aucun observé ans ‘e Wl semble Important, | - (prospective)
concentration mais faible concentration chez
K [73]
maternelle I'allaité
Tb: dans cette étude l'allaitement
AUC:0.76, 0.31 mg/kg/j . i Lockwood
est interdit pendant la dose
PREGABALINE 10 2x150 range : 0.49-0.96 RD: S S jusqu’a 72 h aprés la derniere 2016
Cmax: 0.53, 7% de la dose Jusq p i - (prospective)®
dose. La dose de prégabaline
range : 0.34-0.76 maternelle N [74]
dans le LM est trés faible
(range : 4.4-9.8)
Phényltriazines
chez (n=1): a J2,
difficulté au niveau de | compte tenu de I'existence d’un
la tétée, a J12 | cas d’apnée décrit dans la
. 32,5% S . L Clark 2013
4 paires range 18-16% de la hospitalisé pour | littérature, un monitoring est ar
LAMOTRIGINE mere- 100 - 300 S o € . jaunisse et | justifié. La concentration | (prospective)
concentration , . s
enfant . déshydratation, moyenne de LTG chez les allaités [75]
maternelle sérique . R
hypotonie moyenne. | est inférieure que celle dans le
Contréle normal a 12 | sang du cordon
mois
A J16, épisode bref | ne peuvent pas conclure de
d’apnée pendant le | fagon certaine que [I'épisode
sommeil avec | apnéique soit du a la LTG, car la
7 A . . . 7’ .y 7’ . I . . Nordmo 2009
moyenne : 0.88 TID estimée 3 IMest_Jrge a\ resplrat\|on |rrelgt_1||ere. dosg thel'apeuthue pedlatrlqge
LAMOTRIGINE 1 525-875 ) I’'admission a 3h aprés cet épisode, | se situe a 1-5 ug/ml. Toutefois, | (case report)
range 0.79-0.96 1.15 mg/kg/j s )
4.87ug /mi pdt I'allaitement, | la concentration maternelle [76]
nourrisson devient | entre J9-17 a plus que doublé : si
cyanosé, réanimation | la mere allaite, nécessité de

par la mére, hospitalisé

monitorer les concentrations de
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car ne répond qu’'a la
douleur. Pas de
séquelles

la mere ou plutdt celles de
I’enfant. La prudence est requise
si la dose maternelle est élevée
ou si présence d’effets
indésirables chez le nouveau-né

entre 1.7-3.3ug/ml
(valeur médiane

excrétion considérable dans le

2.2 /mi) lait maternel dont la Fotopoulou
LAMOTRIGINE 4 250-900 moyenne : 0.59 O correspondant a 26 aucun observé conséquence est I'élimination 2009.
range 0.35-0.86 % (range 18-39%) . (prospective)
. prolongée de la LTG dans le
des concentrations . . [77]
plasmatiques sérum du nouveau-né
maternelles
(n=25)
41.3% en
30 moyenne (95%
:25 avec Cl:33.0a49.6). (n=25)
échantillo atteint 26.5% TID : (n=12)
n de LM, (95% Cl : 20.2 a 0 51?g./kg/j 18.3 % des Observations rassurantes a part
12 32.9) (9!_;% C1:0373 conc;entrations (n=7/8) cette thrombocytose qui est Newport 2.008
LAMOTRIGINE échantillo 50-800 si concentration 0 6-5). maternelles thrombocytose bénigne. Exposition moindre via (prospective)
nls de minimale LM et R.ID : plasmatiques (95% moyenne LM que via transfert placentaire. [78]
Z‘:‘r’g él‘zs\féze;‘;"g“l; 9.2%(95%Cl: | Cl:9.5%a27.0%) mais prudence requise.
mére- (95% Cl : 47.3 3 7:4a10.9)
enfant 78.9) avec
concentration
maximale LM
0 surveillance des effets
RID : coanceA;frztlfon indésirables chez l'allaité et si | Tomson 1997
LAMOTRIGINE 1 300 0.6 O.Sm_g/kg/j plasmatique aucun observé c’est le cas, le monitoring des (case report)
aternelle taux sanguin de LTG est [79]
recommandé
de hautes concentrations de LTG
<0.12 2 pg/m, 30% ity - métabaliame, | UIPoroce 2003
LAMOTRIGINE 4 200-800 © N (range 20-43%) de S Conseil de monitoring du (prospective)

la concentration
maternelle

nouveau-né et voir au cas par
cas pour l'allaitement.

(80]
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RID: le passage du LTG dans le LM est
~0.2- j assez important. Un monitorin
0.2-1 mg/lfg/i, ~30% (range 23- z p . & oh 2000
moyenne : 0.61 correspond a 9% 50%) de la est requis pour la surveillance man .
LAMOTRIGINE 9 200-800 e (range 2-20%) de . aucun observé d’effets secondaires. Importance | (prospective)
range 0.50-0.77 concentration po .
la dose d’avoir plus de données sur la [81]
maternelle .
maternelle pharmacocinétique
ajustée au poids
‘ le de streté Gentile 2005
LAMOTRIGINE 1 300 S © S aucun observé ce cas st uh exemple de SUrete | (case report)
de la LTG qui s’ajoute aux autres
(82]
RID :
0, .
7.6 % (range : le résultat est encourageant, Page Sharp
400 range : 5:4-9.9) 0.6 mg/I mais chaque allaitement sous 2006
LAMOTRIGINE 6 175-800 © dos'e absolue a range : 0.3-0.9 aucun observe LTG doit étre évalué selon | (prospective)
Penfant : risque/bénéfice individuel [83]
0.45 mg/kg/j q
range : 0.1-0.75
la quantité de LMT dans le LM
3x100, a6 0.562+0.108 F T:)St " r;?gil’lfgi?blje" r'nalkﬁre Rambeck 1997
LAMOTRIGINE 1 semaines e S <0.2 3 2.79 pg/ml aucun observé absence ,e et Indesirab’e (prospective)
range : 0.35-0.68 observé. L’enfant devrait étre
2x100 A [84]
allaité, mais nécessité
d’observation étroite
la LMT peut atteindre des
D 45-55‘%; dt:_la c?fnctentra:ons avlec _un possTIe lvana 2007
LAMOTRIGINE 27 50 -500 (n=27) o concentration S effe pharmaco (.)glque. ) es | (prospective)
range : 0.46-0.54 maternelle enfants devraient étre (85]
<0.1312.7 mg/ monitorés et les taux sériques
étre surveillés
le cas montre une intéraction
range : J4: entre la LMT et le VPA. De
LAMOTRIGINE 0.55-0.78 (Lv,\s; :1§2§7mg//ll) groises 'conctentrar?onsi' Tle 'tL'M § | Kacirova 2011
1 N (concentration S > M8 S sont presentes chez Taliaite a1 (case report)
(VALPROATE) Ny puis : cause des hautes doses de LMT
VPA indétectable o [86]
LMT : 6.7-6.9 mg/I maternelle. Nécessité de
dans le LM) o o
(VPA : indétectable) monitoring pour mesurer
I’'exposition.
330 range TD: la LMT est probablement Kohn 2016
LAMOTRIGINE 6 150_50% N 3-7 mg/j ou 0.75- S S compatible avec I'allaitement & | (prospective)
1.75 mg/kg/j des doses jusqu’a 500 mg/j [87]
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les effets secondaires seraient

Kacirova 2011

LAMOTRIGINE 21 S 0.21-0.74 S 0.0-3.8 mg/I ™ associés a  de  hautes | (prospective)
concentrations de LMT [88]
R Cibert 2010
LAMOTRIGINE 300 200 0809 Tb: o o la LMT semble sar pour (prospective)
(simulation) 2 mg/j allaitement
[89]
a 2 semaines de vie,
perte appétit, Apparition des symptémes 2 Popescu 2005
LAMOTRIGINE S 200 S S S irritabilité, semaines post sevrage (case report)
hyperexcitabilité d’allaitement. [90]
neuromotrice.
Sulfamidés
ZNM doit étre utilisé avec
précaution chez les meres
allaitantes, difficile d’avoir un
TID estimé a 2.7 allaitement sécure a cause de la
mg/kg/J: et 0.77 | <0.5pg/ml, le plus aucun effet indésirable ph\armacocin.étique du , _ZNM\, Ando 2014
ZONISAMIDE 2 300; 100 0.7et0.9 mg/kg/j souvent non b , meére ne doivent pas he5|ter\ a (case report)
RID estimé a 44% détectable. observe allaiter surtout pendant la 1% [91]
et36 % semaine, mais aprées un
allaitement partiel peut plut6t
étre recommandé.
concentration du ZNM varie
selon sa fraction libre. Il semble
3124 possible d’allaiter en prenant le | Kawada 2002
ZONISAMIDE 2 400 0.41-0.57 © 3.9 mg/.ml aucun observé médicament s'il y a surveillance | (case report)
’ de symptdmes et monitoring [92]
sanguin.
résultat de I'étude montre que
le ZNM est plus facilement
transporté dans le LM que les
. autres antiépileptiques. Le M/P | Shimoyama,
0.93+0.09 aucun probleme ratio a légérement augmenté 1999
ZONISAMIDE ! 300 range 0.81-1.03 © © compzrtemlental chaque jour. Nécessite d’autre | (prospective)
observe études et la quantité de ZNM [93]

dans le lait devrait étre calculé
pour chaque patiente selon sa
concentration plasmatique.
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ZONISAMIDE

©

alg:
0.8

©

10.1umol/l (~17%
de la concentration
maternelle)

aucun observé

transfert de ZNM important,
nouveau-né I'élimine lentement.

Ohman 2011
(prospective)

[94]

PB : phénobarbital, PM : primidone, PH : phénytoine, CBZ : carbamazepine, CBZE : carbamazepine-10,11-epoxide, OXC : oxcarbazepine, 10-OH-CB : 10-dihydroxy carbazepine, VPA:
acide valproique/valproate, TPM : topiramate, LEV :levetiracetam, GBP : gabapentine, LTG = lamotrigine, ZNM : zonisamide, TID : Theoretical Infant Dose, RID : Relative Infant

Dose, LM : Lait maternel,
© : pas de données,
a :auteurs travaillent chez Pfizer
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