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E Case reports
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Meropenem-valproicacid interaction in patients
with cefepime-associated status epilepticus

Am J Health Syst Pharm 2007;64:54-8

1) Traitement de cefepime (fievre c/o patients neutropenique)
2) Crises épileptiques

3) Traitement de valproate introduit

4) Switch cefepime — meropenem

5) Diminution des taux d’acide valproique
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Interactions X X
entre AE
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entre AE et
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AE: anti-epileptiques
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AE cibles d’'interaction
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Agent causal:
iInducteur des cytochromes P450:
ex: rifampicine, carbamazépine

iInhibiteur des cytochromes P450
ex: erythromycine, fluconazole, amiodarone

Autres mécanismes: PgP, inhibition de I'absorption,
deplacement de la liaison protéique
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AE causes d’interactions
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Inducteurs des cytochromes P450

CYP3A4: phénytoine, barbituriques, carbamazépine

Cibles potentielles en Sl: midazolam, méthadone,
Immunosuppresseurs, psychotropes,...

Inhibiteurs des cytochromes P450
CYP2CO9: valproate
CYP2C19 : topiramate

Autres mécanismes

Patsalos PN, Perucca E., Lancet Neurol. 2003 Aug;2(8):473-81.
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Inducteur des Cytochrome P450

1A2
2B6
2C8
2C19
2D6
2E1
3A4

isoniazide
lansoprazole

aminogluth&timide
amprenavir
aspirine
|carbamazepine |

megrchamais

cyclophosphamide millepertuis
dexamethasone moadafini
sfavirenz néviraping
£thano! cméprazols

felbamate
ifosfamide

| oxcarbazeénine |
|pF.enOEarE|fa |

Tableau 3. Inducteurs des cytochromes P450

1A2
2B6
2C9
2C19
2D6
2E1
3A4

lagumes {choux. broco isZ.

phénylbutazone

| phenytoine |

erimidone
rfabutine
rfampicine
ritonavir

takac (goudrons)

rEEE  EmmE

| topramate |

inducteur puissant
inducteur medere

1A2
2B6
2C9
2C19
2D6
2E1
3A4

:H’

Mémento thérapeutique HUG — www.pharmacoclin.ch
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Effets secondaires

Effets secondaires
- documentés, « habituels »
- rare === pharmacovigilence

Surdosages

- lors de doses massives (propofol), risque
de cumul (midazolam)

- attention a la cinétique (thiopental en fonction de la
dose et de la durée du ttt, phénytoine)
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Phénytoine: cinétique non-linéaire
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Préparation

o Attention aux formes disponibles

o Attention aux dilutions possibles




Formes de phénytoine injectable
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Phenhydan ampoule Phenhydan concentré
250 mg/5 ml pour perf 750 mg/50 ml

mode NON DILUE DILUE
d’administration | iv lent (max 50 mg/min) | perfusion

NaCl 0.9%, G5%, G10%

dilution ] 1.5-3 mg/ml (250-500 ml)
stabilite utilisation immédiate 24 heures
EMaraues risque de precipité si

. dilution; filtre en ligne

Etat de mal épileptique — le pt de vue du pharmacien

26.09.2007

Dr. P. Voirol

Bulletin d’information CPM — CHUV, 2003 ‘ 11



Dilution de la phénytoine
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Abb. v: Serumsplegel von Gesamt-Phenytoin [Balken) und frelem Phenytoln (Punkte) wihrend der
Hospitalisation. Ab dem 16.12.200¢ ist #ln markanter Abfall der Serumsplagel mu erkennan
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Préparation du lorazepam
Attention aux dilutions !
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Temesta - solution inj - 4 mg/ml Page | sur 1

Temesta - solution inj - 4 mg/ml

Injection intraveineuse directe

Dilution
Sohité compatilile Wolurme Dilution Stabilite
Glucose - 5 % 24 hewres Temparature ambiante i
Diluticn 1:1 CELIGATOIRE (15-255C) an évitant & lumidre
chircte du sabeil
Sadium Chigrure - 0.9 2% hewres Température ambiante EI'-J
% Dilution 1:1 CBLIGATOIRE (15-25°C) & vitant |& lumigre
cirecte du soleil
Administration
| Witesse | durde 'administration : miax ;2 mg/min |
Remargue
Une administration trop rapide peut provoquer une hypotension, une depression respiratoine, i
A administrer sur une voie cenlrale ou sur une grosse veine car brés irmtanl

Perfusion intraveineuse continue

c
&
S
<
>
>
> Dilution
q) Solubé compatible Valume Dilution Stabilité
—O Glusgss - § % L-Z mgim i 24 heures Température ambiante a_.'l
S d'autres médicaments ou {15-25°C) &n evitant & lumigre
— solutes coulent en Y, la directe du sabeil
Q concentration de 2 mafmi doit
Ebre ulilisde.
QO Ringer-Lactate 1-2 mgimil ‘!f) 2% hewres Température ambiante EI'-J
— S daufres medcaments au (15-25°C) &n évitant & lumiére
salubés caulent en Y, la dhirects du saleil
| concentration de 2 mafmi doit
Etre utilisée.
q) Sodium Chlorure - 0.9 L-Z mgim i 24 heures Température ambiante a_.'l
S % S d'mufres medicaments ou {15-25°C) &n evitant & lumigre
salubés caulent en Y, la dhirects du saleil
O concentraticn de 2 maimi deit
— Etre ulilisge.
8 Administration
— Voie Concentration mas.
'5- Centrale
ey Wiine de gros calie
o o Dispositif
— Famge, tubulure sans BVC
" 6 ('5 |\ Proussa-saningue, tubuare sans PYC
> E o Remargue
O N Le lorazépam est adsorbé sur le PVC des poches souples ou des tubulures de perfusion. gi'_J
D- — 8 1 Redaction : 50 e 11.06.2004 Walidation : EDP l= 11 05 004 Dierniere mise & jour : S0 e 35070005 ]
®
O o8




Administration

SERVICE DE
PHARMACIE

e Choix de la tubulure et des robinets (p.ex:
robinet Discofix C BBraun pour Phenhydan)

o Attention aux compatibilités

* Voles d’administration (forme i.v. pas
toujours disponible pour les nouveaux AE)
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Logistique

e Obtention des médicaments non-enregistrés
sur le marché suisse

e Impact sur le budget
En cas d’utilisation de fortes doses p.ex.
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Conclusion
Prise en charge complexe

Approche interdisciplinaire nécessaire
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