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TD: Antiépileptiques : Comment argumenter le choix d’ un antiépileptique a partir des
données pharmacol ogiques

TD du 13.03.06 M. Grima/Pr E Hirsch

Objectifsde la seance:
1. Construction d’un cas clinique a partir d’ expériences personnelles
2. A partir des données de cet exemple, comprendre comment e choix thérapeutique d’ un

antiépileptique s appuie sur les propriétés pharmacol ogiques d’ une substance, plus
particuliérement sur :

lesindications
I efficacité : les essais comparatifs
I"induction

les interactions

les effets indésirables les plus fréguents
les contre-indications

les données pharmacoéconomiques

3. Comprendre la place du suivi thérapeutique par |e dosage des médicaments

Casclinique

Crises épileptigues et alcool

Exposé desfaits

Un homme de 40 ans, sans domicile fixe est admis aux urgences apres une crise d épilepsie sur la
voie publique.
Dans ces antécédents on note :

- descrisesd épilepsie

- un acoolisme sévére et chronique

- untraitement par Diazépam (Valium)

Questions

Quelles propositions de traitement peut-on faire, argumenter les choix.
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Eléments de discussion

Propositions de prise en charge :
- traitement immédiat par du Clonazépam (Rivotril)
- traitement de fond pour les crises répétées, quelle molécule ?
- recherche des causes des crises : sevrage aux benzodiazépines, hématome, alcoolisme

Rappd I'utilisation desBZD dansle traitement defond et traitement delacrise

Le Rivotril (BZD) est généralement utilisé pour limiter la durée de la crise et éviter I’ état de mal ce
qui permet de limiter les difficultés de lacrise.

Dans ce cas |’ utilisation du Rivotril est peu justifié pour des raisons pharmacocinétiques par contre
il peut étre justifié pour accompagner le sevrage al’ acool et aux BZD.

Propositions de médicaments pour le traitement de fond:
- Dépakine
- Acidevaproique
- Carbamazépine
- Ethosuximide
- Phénobarbital
- Phénytoine

Quels éléments sont importants pour le choix d’un antiépileptique dans ce cas ?
- letypedecrises
- laplace del’acoolisme, élément aggravant et déclenchant des crises
- I’observance
- lesindications et I’ efficacité de |’ antiépileptique
- lespropriétés de I’ antiépileptique en particulier les effetsindésirables

1. Lesmédicamentsdisponibleset lesindications

Antiéepileptiques commercialisés en France

Phencharbital: Gardenal® 1943 \/igabatrin:; Salril® 1990
Phenytoine: Dihydan® 1952 Gabapentine; Neurentin® 1994
Primidone; Mysoline® 1953 Lamotrigine: Lamictal® 1995
Carbamazepine: Tiegreiol® 1961 Felbamates Tialoxa® 1996
Ethosuximide: Zarontin® 1962 Tiilagabine: Gabiitril® 1996
Diazepam; Valium® 1964 Tiopiramate: Epitomax® 1997
\/alproate: Depaking® 1967 Oxcarbazepine: Trileptal® 2001
Clonazépam: Rivotril © 1970 Lévetiracetam: Keppra® 2003
Clobazam: Urlanyl® 1983

Progahide; Gabreng® 1984

Zonizamide, Prégabalin, Stiripentol, Rémacémide, Rétigabide
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Absences, Pdier Posologie
leregénération myodonies  Tonico-doniques  Patidles  Posologique/Jour  min.- mex./Jour

250 mg 500-3000 mg

250 mg 500-1000 mg

100-200mg 600- 1600 mg
non 50-150 mg
non 200-300 mg

Sabril® 250mg 1000- 3000 Mg
Lamictal® 100-700 mg
Neurontin® 1200-3600 mg
Gabitril ® 30:50mg
Keopra® . 1000-3000 Mg

Ethosuximide éiminé car son indication est réserveé au traitement des crises de petit mal chez
I’ enfant

2. L’efficacité:
Quel critére de mesure de I’ efficacité ? absence de crise

Trileptal® en monothérapie de 1lere intention

bsence de arise (en %) Absarce ce arise (En%) Absence de crise (en %)

Trileptd® (n =128)

W Vdproate (n=121)

Trileptd®(n Vaproge(n
=128) =121)

Trileptd® (n =114) Cabanezepine (n+
Trieptd®(n=143 Métdine(n=144) 111)

- Trileptal® : 1052 mg (600-2400 mg) - Trileptal® : 1125 mg (300-2400 mg) - Trileptal® : 684 mg (300-1400 mg)
- Valproate de sodium : 1146 mg (600-2700 mg) - Phénytoine : 400 mg (100-800 mg) - Carbamazépine : 1040 mg (300-1800 mg)

Christe et al. 1997 Bill et al.1997 Dam et al. 1989

Efficacité comparable pour ce paramétre avec différents antiépileptiques, pas d’exclusion de
médicaments, ...
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Autre critére de comparaison des antiépileptiques : la notion d’ équivalence = odds ration du taux de
répondeurs ou du taux de sortie d’ étude
Ou lanotion de pratiques généralisées (conférence de consensus ou enquétes de pratique :

Par exemple quels sont les antiépileptiques les plus prescrits chez I’ homme présentant des crises
d’ épilepsies généralisées idiopathiques ?

Epilepsies Géneéralisées | diopathiques

95% CONFIDENCE INTERVALS I1st 2nd 3rd
Third Line Second Line First Line Avg(SD) Che Line Line Line
Generalized tonic-clonic
valproate 87(07) 76 98 2 O
lamotrigine [ ] 8.1(08 35 98 2 0
topiramate [t 6.6(20) 11 62 29 9
zonisamide - 5.6(1.7) 2 35 54 11
phenytoin e 55(1.9) 7 37 48 15
levetiracetam (B 5.5(1.8) 4 28 65 7
carbamazepine 1 48(22) 11 24 43 33
oxcarbazepine ] 4.7(2.1) 7 22 46 33
phenobarbital R 43(1.8) 2 11 54 35
felbamate ;j 3922 4 13 30 57
clonazepam 3.7(1.9) 7] 7 43 50
gabapentin ﬁj 3.2(1.8) [/] 4 39 57
tiagabine | F | 310.7) 0 2 38 60
vagus nerve stimulation :' 2.9(1.5) o o
methsuximide B 28(1.5) o0 2
ketogenic diet [: 2.4(1.7) g 4
ethosuximide I:: 1.7(1.2) o 0
% %

Lechoix initial du Vaproate parait justifié sur la base de I’ efficacité et de ces enquétes de pratique

3. Leseffetsindésirables

C SCCOINUAI T €5
Effets secondaires graves des Effets secondaires des
anti-épileptiques de référence anti-épileptiques récents
Effets pro-épileptogenes Induction enzymatique

U

DCEM3 2005-2006 TD antiepileptique_13.03.06.doc 4



Effets secondaires graves
des antiépil eptiques classiques

* Tégrétol : 37 agranulocytoses ou anémies aplasiques sur 4
millions de patients (1/100.000, USA 1975-1986)

» Dépakine: 1/37.000 hépatites severes

Fatigue, somnolence
Prise de poids
« Diarrhée...

Nausées, vomissements
Rash cutanés

Sd de Stevens-Johnson
Céphalées...

Fatigue, somnolence
Perte de poids
Troubles du langage
Dépression,
Agressivité

Lithiase urinaire
Glaucome ...

Fatigue, somnolence
Vertiges

Diplopie
Céphalées...

Fatigue, somnolence
Dépression, anxiété
Troubles du champ visuel
Céphalées

Irritabilité...

Fatigue, asthénie
Vertiges, céphalées
Nausees

Diplopie
Hyponatrémie

La prise en compte des effets indésirables permet d’ éliminer I’ acide val proique en raison de sa
toxicité hépatique.

La phénytoine également est exclue en raison de la saturation de son métabolisme hépatique et de
son index thérapeutique étroit.
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4. Leseffetsinducteurset inhibiteurs
L es propriétés inductrices de la carbamazépine ne sont pas un facteur d’ exclusion, il suffit d’ assurer
un suivi des signes cliniques et si nécessaire de faire un dosage pour résoudre des problémes
particuliers.
Par contre les effets inhibiteurs d’ autres médicaments sur la carbamazépine peuvent avoir des
conséguences importantes : ex dextropropoxyphene

Voir les interactions médicamenteuses sur le site del’ AFSSaPS :
http://af ssaps.sante.fr/htm/10/iam/indiam.htm

La prise en compte des interactions médicamenteuses suggere d' éliminer |a carbamazépine

L e colt

Colt journalier des anti-épileptiques

Lamictal Neurontin Dépakine Trileptal Tégrétol Gardénal Dihydan
Posologies min

200 1200 1000 600 600 100 200

mg/j
Colit (F) 16,A52 1?,67 6,74 5,51 3,72 0,79 0,61

Posol ogie max
mg/j 500 3600 3000 2400 2000 200
Codt (F) 41,31 47,10 20,22 22,04 12,24 1,58

En conclusion :

50 mg de phénobarbital parait étre un choix possible a condition que |’ observance puisse étre
respectée et que la consommation d’ alcool diminue.

En pratique ce type de situation est trés difficile a prendre en charge et souvent le traitement échoue.
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