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Summary

Pitch perception modifications are among the little-known adverse effects observed with
antiepileptics, mainly affecting patients treated with carbamazepine (CBZ). Here, we describe an
original French case of pitch perception modification due to CBZ resulting in perfect pitch loss. We
also reviewed the literature as well as French and world health organisation global pharmacovigilance
database. The case report concerns a 22-year-old patient with perfect pitch with untreated left
temporal partial epilepsy. Following a generalized seizure, the introduction of CBZ prolonged release
(200 mg twice a day) is decided. As soon as CBZ is introduced, the patient notices a change in pitch
perception, about a semitone lower. This adverse effect persisted despite a gradual decrease in doses.
The patient reported a total recovery of his perfect pitch when CBZ stopped completely 11 years later.
In the French pharmacovigilance database, only one other case of pitch perception modification under
CBZ was recorded (no cases were found with oxcarbazepine, lacosamide, sodium valproate,
lamotrigine, levetiracetam, phenobarbital, phenytoin, primidone, ethosuximide, vigabatrine,
felbamate, gabapentin, tiagabine and topiramate). In the literature, 27 cases of pitch perception
modification have been published with CBZ, 1 case with oxcarbazepine and 1 case with lacosamide.
Pitch perception modification is a very rare adverse effect of CBZ, oxcarbazepine and lacosamide,
identified in the literature mainly in the Japanese population, in experienced musicians. A rapid onset
after the introduction of treatment, a complete resolution of symptoms, in most cases upon
discontinuation of treatment, is observed, with no sequelae reported. Due to the impact on quality of
life, especially in patients whose profession is related to music, knowledge of this adverse event seems
important to evoke this diagnosis.

Keywords: Antiepileptic; Carbamazepine; Pitch perception; Perfect pitch; Hearing loss
Résumé

Les troubles de la perception des sons font partie des effets indésirables peu connus observés sous
antiépileptiques, affectant majoritairement les patients traités par carbamazépine (CBZ). Nous
décrivons ici un cas original francais de trouble de la perception de la hauteur tonale sous CBZ se
traduisant par une perte de I’oreille absolue. Nous proposons également une revue de la littérature et
des bases francaise (base nationale de pharmacovigilance [BNPV]) et mondiale (Vigibase®) de
pharmacovigilance. Le cas clinique concerne un patient de 22 ans a |’oreille absolue présentant une
¢épilepsie partielle non traitée. Suite a un épisode convulsif généralisé, I’introduction de CBZ LP (200
mg matin et soir) est décidée. Dés I’introduction du traitement, le patient constate une modification

de la perception des sons. Cet effet indésirable a persisté malgré une diminution progressive des
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doses. Le patient rapportait une récupération totale de son oreille absolue lors de ’arrét total de la
CBZ 11 ans plus tard. Dans la BNPV, un seul autre cas de trouble de la perception de la hauteur
tonale sous CBZ a été identifié¢ (aucun cas n’étant retrouvé sous oxcarbazepine, lacosamide, valproate
de sodium, lamotrigine, lévétiracetam, phénobarbital, phénytoine, primidone, éthosuximide,
vigabatrine, felbamate, gabapentine, tiagabine et topiramate). Dans la littérature, 27 cas de troubles
de la perception des sons ont été publiés sous CBZ, 1 cas sous oxcarbazépine et 1 cas sous lacosamide.
Cet effet indésirable tres rare est essentiellement identifié dans la littérature dans la population
japonaise, chez des musiciens expérimentés. D’apparition rapide apres 1’introduction du traitement,
une résolution compléte des symptdmes, majoritairement a I’arrét du traitement, est observée sans
qu’aucune séquelle ne semble rapportée. Du fait de I’impact sur la qualité de vie, notamment chez les
patients dont la profession a un rapport avec la musique, la connaissance de cet effet indésirable
semble importante pour évoquer ce diagnostic.

MOTS CLES

Antiépileptique ; Carbamazépine ; Perception des sons ; Oreille absolue ; Perte auditive
Abréviations

BNPV : base nationale de pharmacovigilance

CBZ : carbamazépine

CRPV : centre régional de pharmacovigilance

MedDRA : medical dictionnary for regulatory activities

PT : prefered term

Introduction : I’ épilepsie et ses traitements

L’¢épilepsie est un trouble neurologique affectant approximativement 1 % de la population mondiale
[1]. Les crises d’épilepsie se traduisent par un ensemble de manifestations cliniques brutales,
imprévisibles, et transitoires, résultant de 1’hyperactivité paroxystique d’un réseau neuronal
hyperexcitable et de son éventuelle propagation. Le traitement de I’épilepsie repose principalement
sur un traitement pharmacologique permettant de diminuer la fréquence des crises, voire de les
supprimer [2]. La pharmacodynamie des médicaments antiepileptiques varie selon les molécules,
induisant un ou plusieurs de ces mécanismes : un renforcement de 1’inhibition synaptique
(gabaergique), une diminution de I’excitation synaptique (glutaminergique), ou encore une

stabilisation des membranes cellulaires (par blocage des canaux Na* ou Ca?* voltage-dépendants).
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In fine, tous ont pour but de diminuer I’excitabilité neuronale.

En raison de leur mécanisme d’action spécifique, les médicaments antiépileptiques possédent des
indications dans le traitement d‘une ou plusieurs formes d’épilepsie. Les antiépileptiques dits a large
spectre (carbamazépine [Tegretol®], valproate de sodium [Depakine®], lamotrigine [Lamictal®],
lévétiracétam [Keppra®]) peuvent étre utilisés dans plusieurs indications, telles que les crises
généralisées tonico-cloniques, les absences, les myoclonies ou les crises partielles. D’autres
antiépileptiques considérés a spectre étroit, comme 1’éthosuximide (Zarontin®), possédent
uniquement une indication dans le traitement des absences [2]. En dehors de 1’épilepsie, certaines
molécules sont également indiquées dans le traitement des syndromes bipolaires, des douleurs
neuropathiques, ou encore de certaines névralgies faciales.

Du point de vue de la sécurit¢ d’emploi, les antiépileptiques présentent un profil d’effets
indésirables variant d’une molécule a 1’autre, pouvant amener le clinicien a réévaluer le rapport
bénéfice/risque individuel du patient. Parmi les exemples les plus connus, notamment du fait de leur
gravité, nous pouvons citer les syndromes de Stevens-Johnson sous lamotrigine [3], les
hyponatrémies sous carbamazépine et oxcarbazépine [4], les hypertrophies gingivales sous
phénytoine [5] ou encore les malformations feetales sous valproate de sodium [6]. De plus, un suivi
thérapeutique pharmacologique peut étre réalis€é a 1’échelon individuel en raison d’une marge
thérapeutique étroite (relation concentration-toxicité) et/ou du risque d’interactions médicamenteuses
pour certaines molécules (effet inducteur enzymatique de la carbamazépine, de la phénytoine ou du
phénobarbital) [7-9].

Du fait de leur diffusion au niveau du systéme nerveux central, les antiépileptiques exposent
les patients a des effets indésirables neurologiques. Les troubles cognitifs sous phénobarbital [10] et
les état agressifs sous lacosamide, felbamate, lamotrigine ou encore lévétiracétam constituent des
exemples assez bien décrits, notamment dans la population pédiatrique [11]. D’apreés une revue de la
littérature de 2017 sur la toxicité auditive et vestibulaire des antiépileptiques, Hamed SA rapportait
que [’utilisation au long cours de certains antiépileptiques (carbamazépine, phénytoine, valproate,
lamotrigine, gabapentine, vigabatrine, et oxcarbazépine) était associée a la survenue rare
d’acouphenes, pertes auditives, ou vertiges, y compris a dose thérapeutique. Bien que majoritairement
réversibles, ces anomalies audio-vestibulaires peuvent persister malgré I’arrét du traitement [12]. Ces
troubles auditifs semblent moins présents dans la conscience collective des professionnels de sante,
s’expliquant potentiellement par la rareté¢ de ces effets indésirables et de la symptomatologie non

grave.
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Suite a un cas rapporté au centre régional de pharmacovigilance (CRPV) de Rennes (décrit plus
bas) de perte transitoire de 1’oreille absolue chez un patient traité par carbamazépine, nous proposons
dans cet article une mise au point sur les modifications de la perception des sons sous antiépileptiques.

Troubles de la perception des sons sous antiepileptiques
Cas clinique

Le cas clinique rapporté et notifié au CRPV de Rennes le 30/08/2018 concerne un patient de 22 ans
a I’oreille absolue présentant une épilepsie partielle temporale gauche non traitée se manifestant sous
la forme d’hallucinations auditives. Suite a un épisode convulsif généralis¢, I’introduction de CBZ
LP (200 mg matin et soir) est décidée. Aucun autre médicament antiépileptique n’avait été introduit
auparavant et aucun autre traitement concomitant n’était pris par le patient. Dés I’introduction de la
CBZ, le patient constate une modification de la perception des sons, de I’ordre d’un demi-ton plus
bas. Cet effet indésirable a persisté malgré une diminution progressive des doses. La patient rapportait
une récupération totale de son oreille absolue lors de 1’arrét total de la CBZ réalisé 11 ans plus tard.

Données de la littérature

Dans la littérature, les troubles de la perception des sons sous antiépileptiques concernent trés
majoritairement la CBZ. La CBZ est commercialisée en France depuis 1964 (Tegretol® [libération
immédiate ou prolongée] et ses génériques). Elle est largement prescrite a travers le monde pour
diverses indications thérapeutiques : en neurologie, elle est utilisée dans le traitement des épilepsies
partielles ou généralisées, le traitement des douleurs neuropathiques ou encore les névralgies du
trijumeau et du glossopharyngien ; dans le domaine de la psychiatrie, la CBZ est indiquée dans le
traitement des états d’excitation maniaque ou hypomaniaque et dans la prévention des rechutes dans
le cadre des troubles bipolaires. Les monographies des spécialités a base de CBZ mentionnent, parmi
les effets indésirables auditifs, des « troubles de la perception auditive », trés rares, sans plus de
précision.

En 2006, Tateno et al. ont publié une série de six cas de modification de la perception de la
tonalité sous CBZ et recensé 20 cas précédemment publiés [13]. Etonnamment, sur I’ensemble de ces
cas, un seul patient n’était pas japonais. Les patients étaient 4gés de 4 ans a 42 ans (mediane de 14,5
ans), avec une prédominance féminine (19 cas sur 26). Les délais d’apparition, lorsqu’ils étaient
précisés, allaient de quelques heures a deux semaines apres 1’ introduction de la CBZ. Pour I’ensemble
des cas rapportes, les patients étaient tous musiciens, possédant souvent 1’oreille absolue, et
probablement plus & méme de remarquer des variations modérées de perception de la tonalité que les

autres patients traités par CBZ. Les posologies utilisées allaient de 100 a 600 mg/jour. Les trois quart

4

Page 4 of 12



étaient traités pour une épilepsie (sans profil particulier rapporté), les autres pour des troubles
psychiatriques ou des douleurs neuropathiques [13]. La carbamazépinémie, lorsqu’elle a été dosée,
était généralement dans la zone thérapeutique. Chez la majorité des patients, 1’effet indésirable a
rapidement régressé a 1’arrét de la CBZ ou a la diminution de la posologie. Quelques patients
semblaient cependant constater une amélioration spontanée des symptémes malgré la poursuite du
traitement a la méme dose. Du point de vue clinique, 22 patients percevaient les sons plus bas que
d’habitude, incluant 17 cas avec une perception d’un demi ton plus bas, 1 cas d’un ton entier plus
bas, et 4 cas de perception plus basse des tons sans niveau renseigné. Deux cas seulement decrivaient
une perception des sons plus haute qu’ils ne 1’étaient initialement.

Dans une revue de la littérature de 2012 sur les interactions entre la musique et 1’épilepsie,
et notamment 1’influence des antiépileptiques sur la musicalité, Maguire M. décrivait par ailleurs une
augmentation de ’ampleur du décalage a mesure de la montée dans les aigus [14].

Plus récemment, Gur-Ozmen et al. [15] ont publié un autre cas d’atteinte auditive survenu
chez une patiente caucasienne de 22 ans, épileptique, pianiste a ’oreille absolue, ayant été
successivement traitée par CBZ puis oxcarbazépine. Elle signalait rétrospectivement avoir presenté
une perception de tonalité d’un demi-ton plus bas suite a une augmentation de posologie de CBZ.
Cependant, la posologie et les délais d’apparition n’étaient pas décrits. En quelques semaines, les
symptdémes disparaissaient malgré la poursuite du traitement & la méme posologie. Suite au
remplacement de la CBZ par de 1’oxcarbazépine (450 mg le matin et 600 mg le soir) du fait d’un
controle insuffisant des crises d’épilepsie, la patiente rapportait a nouveau une modification de la
perception des sons, d’un demi-ton plus haut (délais d’apparition non précisés). Toutefois, une
rémission des symptomes était observée en une semaine, malgré la poursuite du traitement a la méme
posologie. Ultérieurement, I’ajout d’un traitement par lacosamide (250 mg deux fois par jour) n’avait
pas entrainé de récidive de la symptomatologie.

Dans I’ensemble de ces cas, la prédominance apparente des cas japonais n’est pas expliquée.
Une prédisposition génétique peut étre évoquée mais jusqu’a présent aucun des auteurs ayant rapporté
les cas n’a discuté ce point. Toutefois, Gur-Ozmen et al. ont évoqué que la prévalence de ’oreille
absolue serait beaucoup plus importante chez les sujets asiatiques que dans les autres ethnies [15].

De fagon trés exceptionnelle I’oxcarbazépine et le lacosamide sont impliqués dans la survenue
de troubles de la perception du son. Le tableau 1 réesume les 29 cas rapportés dans la littérature de
trouble de la perception des sons sous antiépileptiques.

Seuls deux cas de modification de la perception des sons sont décrits avec un autre
antiépileptique que la CBZ. Notons que Gur-Ozmen et al. décrivent un cas sous oxcarbazépine, dont

la structure est tres proche de la CBZ [15]. L’autre cas décrit une modification de la perception des
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sons sous lacosamide. Il s’agit d’une femme épileptique de 39 ans ayant présenté une perte d’audition
de sons graves, ainsi qu’une sensation dérangeante a I’écoute des sons aigus, deux semaines apres
I’introduction de lacosamide a 200 mg/jour [16]. Les concentrations sériques de cet antiépileptique
¢taient a 7,14 ng/mL, ¢’est-a-dire inférieures a la zone thérapeutique efficace communément admise
de 10 & 20 pg/mL dans la littérature [17]. Par ailleurs, aucune anomalie n’était retrouvée a
I’audiométrie. Au cours des six mois suivant, la symptomatologie s’améliorait malgré la poursuite du
traitement a la méme posologie. Un recul insuffisant ne permettait cependant pas d’objectiver une
résolution clinique compléte.

Données des bases de pharmacovigilance

Dans la base nationale de pharmacovigilance (BNPV), nous avons effectué une recherche afin
d’identifier tous les cas, jusqu’au 28/11/2018, avec une « perception de la hauteur tonale altérée » en
terme préférentiel (prefered term [PT]) selon la terminologie médicale standardisée medical
dictionnary for regulatory activities (MedDRA), concernant des patients exposés a la CBZ,
I’oxcarbazepine, le lacosamide, le valproate de sodium, la lamotrigine, le lévétiracetam, le
phénobarbital, la phénytoine, la primidone, I’éthosuximide, la vigabatrine, le felbamate, la
gabapentine, la tiagabine et le topiramate [18].

Un seul cas de trouble de la perception de la hauteur tonale sous CBZ a été identifié en plus
du cas clinique décrit ci-dessus. Il concernait un enfant de 12 ans, musicien, ayant 1’oreille absolue,
dont I’origine ethnique n’est pas précisée. Une heure apres 1’introduction de CBZ (400 mg par jour)
pour une épilepsie focale, le patient constatait une perte de 1’oreille absolue, avec « I’impression de
distorsions tonales et de fausseté des aigus, qui s’améliorait dans les graves ». A la consultation ORL,
I’examen indiquait une audiométrie tonale et vocale normale, sans hypoacousie ni acouphene. Les
troubles ont régressé en deux jours apres 1’arrét de la CBZ.

Aucun autre cas de trouble de la perception des sons n’est cependant retrouvé dans la BNPV
avec 1’oxcarbazépine, ni avec un autre antiépileptique (lacosamide, valproate de sodium, lamotrigine,
lévétiracétam, phénobarbital, phénytoine, primidone, éthosuximide, vigabatrine, felbamate,
gabapentine, tiagabine, et topiramate).

Dans la base mondiale de pharmacovigilance gérée par 1’Organisation mondiale de la santé
(Vigibase®), nous avons effectué une recherche afin d’identifier tous les cas, jusqu’au 28/11/2018,
avec une perception de la hauteur tonale altérée (« altered pitch perception ») en terme préférentiel
(prefered term [PT]) selon la terminologie médicale standardisée MedDRA. Aucun médicament n’a
été entré dans cette requéte, de maniére a inclure dans tous les cas rapportés sans a priori sur les

classes pharmacologiques identifiées. De trés exceptionnels cas de trouble de la perception de la
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hauteur tonale ont été identifiés, retrouvant trés majoritairement les antiépileptiques. Concernant la
CBZ, hormis les deux cas frangais, les autres cas rapportés sont trés peu documentés (antécedents
non rapportés hormis une épilepsie ayant motivé ’introduction de CBZ, et description des cas
cliniques absente). Dans 80 % des cas, la CBZ était la seule molécule suspecte dans la survenue de
cet effet indésirable. Dans les 20 % restants, une ou plusieurs autres molécules ont également été
suspectees avec la CBZ (lévétiracétam, lamotrigine, diphénydramine) dans la survenue de cet effet
indésirable. Un autre cas de trouble de la perception de la hauteur tonale sous antiépileptiques a été
identifié avec I’acide valproique (300 mg/jour) comme médicament suspect, chez une femme de 31
ans. L’évolution était rapportée favorable, sans plus de précision. Aucune notion de délais
d’apparition, de résolution ou d’arrét de traitement n’était cependant précisée. Dans tous ces cas
retrouvés, 1I’informativité reste peu satisfaisante, ne permettant pas d’apporter d’éléments précis sur
la clinique.

Physiopathologie

A ce jour, seuls la carbamazépine, 1’oxcarbazépine et le lacosamide sont rapportés dans la littérature
comme associés a la survenue de troubles de la perception des sons (Tableau 1). Ces trois molécules
exercent leur effet sur les canaux sodiques. De ce fait, ce mécanisme d’action pourrait constituer le
point commun de cette physiopathologie, dépassant I’hypothése d’une relation structure-toxicité,
puisque celles-ci sont différentes (Fig. 1).

Les mécanismes impliqués dans la survenue de ces anomalies de perception tonale ne sont
élucidés pour aucune de ces molécules. Plusieurs hypotheses ont cependant été évoquées, comme la
possibilité d’un effet direct sur le systéme nerveux central. En effet, une interférence avec les canaux
sodiques altererait le potentiel d’action des nerfs auditifs et des noyaux cochléaires du tronc cérébral
[12]. Par ailleurs, les hypothéses d’une action locale sur le systéme auditif, avec modification des
propriétés mécaniques des cellules ciliées de 1’organe de Corti, ou une action sur le sarcolemme du
muscle stapédien, affectant la tension de la membrane tympanique ont également été avancées [13-
16]. Les mécanismes hypothétiques de troubles de la perception des sons sous antiépileptiques sont
schématisés en Fig. 2.

Conclusion

La modification de la perception des sons est un effet indésirable trés rare de la carbamazépine,
I’oxcarbazépine et du lacosamide, identifiée dans la littérature essentiellement dans la population
japonaise, chez des musiciens expérimentés. D’apparition rapide apres 1’introduction du traitement,
une résolution compléte des symptomes, dans la majorité des cas a I’arrét du traitement, est observée,

sans qu’aucune séquelle ne semble rapportée. Du fait de I’impact sur la qualité de vie, notamment
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chez les patients dont la profession a un rapport avec la musique, la connaissance de cet effet
indésirable semble importante pour évoquer ce diagnostic.
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Tableau 1. Caractéristiques des patients présentant une modification de la perception des sons sous

antiépileptiques dans la littérature.

Molécule

Carbamazépine
(27 cas)

Oxcarbazépine
(1 cas)

Lacosamide
(1 cas)

Age Sexe/Ethnie
4242 ans
o 74 % femme
(médiane ] .
93 % japonais
14,5 ans)
Femme
22 ans )
Anglaise
Femme
39 ans Ethnie
inconnue

Légendes des figures.

Délai d’apparition et
de régression
Apparition quelques
heures a 2 semaines a
apres I’introduction.
Régression rapide a
I’arrét du traitement
Apparition des
symptdmes suite a
I’augmentation de
posologie.
Régression spontanée
malgré la poursuite du
traitement.
Apparition 2 semaines
apres I’introduction du
traitement. Diminution
de la symptomatologie
malgré la poursuite du

traitement

Concentrations

plasmatiques

Majoritairement
dans la fourchette

thérapeutique

En dessous de la
fourchette

thérapeutique

Références

(13,15)

(15)

(16)

Figure 1. De gauche a droite : structures développées de la carbamazépine, I’oxcarbazépine et du

lacosamide

Figure 2. Schéma simplifié des mécanismes hypothétiques de troubles de la perception des sons sous

antiépileptiques : (1) Altération de la transmission nerveuse des noyaux cochléaires du tronc cérébral

(2) Altération de la transmission nerveuse du nerf cochléaire (3) Modification des propriétés

mécaniques de 1’organe de Corti (4) Action sur le muscle stapédien modifiant la tension de la

membrane tympanique.
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Cerveau

Cortex auditifs

Carbamazépine
Oxcarbazépine
Lacosamide

P
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du tronc cérébral
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Cochlée |
Source
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