
DCEM3 2005-2006 TD antiepileptique_20.03.06,14-16.doc 1

DCEM3 2005-2006 - Module de Pharmacologie clinique E04 
 
 
TD: Antiépileptiques : Comment argumenter le choix d’un antiépileptique à partir des 

données pharmacologiques 
 
 
TD du 20.03.06 14-16h M. Grima /Pr E Hirsch 
 
 
Objectifs de la séance :  
 

1. Construction d’un cas clinique à partir d’expériences personnelles 
 
2. A partir des données de cet exemple, comprendre comment le choix thérapeutique d’un 

antiépileptique s’appuie sur les propriétés pharmacologiques d’une substance, plus 
particulièrement sur : 
 
les indications 
l’efficacité : les essais comparatifs 
l’induction 
les interactions 
les effets indésirables les plus fréquents 
les contre-indications  
les données pharmacoéconomiques 

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

 
 
Cas clinique  

 
Epilepsie chez un garçon de 15 ans 

 
Exposé des faits 
 
Un garçon de 15 ans, 1,70 m, 60 kg fait une première crise d’épilepsie à son domicile. Il s’agit 
d’une crise généralisée, tonico-clonique. 
Dans ses activités on note : du sport : athlétisme et judo, des jeux vidéos fréquents. 
Pas d’antécédents particuliers ni d’autres cofacteurs, pas de manque de sommeil.  
Son objectif professionnel est de devenir comptable. 
L’examen clinique est normal, il n’y a pas de fièvre. 
 
Questions 
Quel traitement de la crise ? 
Quel traitement de fond ? 
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Eléments de discussion  
 

Traitement de la crise 
 

Proposition : benzodiazépine  im ou rien ? 

 
Il est rappelé que le traitement par benzodiazépine im est un traitement visant à limiter le 
développement d’une phase critique et non de la crise elle même. De plus la forme IM présente des 
difficultés d’administration. Or la crise de ce garçon est passée donc un traitement par BZD en im 
n’est pas justifié dans ce cas. 
 
Traitement de fond 
Avant d’engager un traitement des examens complémentaires sont nécessaires : 

- EEG 
- Recherche dune photosensibilité 

 
Elle aboutit à la conclusion d’une épilepsie généralisée idiopathique 
 
 
Proposition de traitement : 

- acide valproïque (le plus fréquemment proposé par les étudiants)  
- carbamazépine (1 proposition) 
- lamotrigine, phenobarbital, phénytoïne, : non proposés 
- levétiracétam Keppra : proposition Pr Hirsch 

 
 
Analyse des critères de choix 
Quels éléments sont importants pour le choix d’un antiépileptique dans ce cas ?  

- les indications et l’efficacité de l’antiépileptique   
- les propriétés de l’antiépileptique en particulier les effets indésirables  

 
Place du mécanisme d’action dans le choix d’un antiépileptique 
Le mécanisme d’action n’est pas un élément prioritaire dans le choix du traitement de première 
intention mais il intervient lors des associations et contribuent aux problèmes d’interactions 
médicamenteuses. 
 
Voir les interactions médicamenteuses  sur le site de l’AFSSaPS :  
http://afssaps.sante.fr/htm/10/iam/indiam.htm 
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1. Les médicaments disponibles et les indications 
 

Antiépileptiques commercialisés en France
Phénobarbital: GardénalPhénobarbital: Gardénal®® 19431943

PhénytoïnePhénytoïne: : DihydanDihydan®® 19521952

PrimidonePrimidone: : MysolineMysoline®® 19531953

CarbamazépineCarbamazépine: : TégrétolTégrétol®® 19611961

EthosuximideEthosuximide: : ZarontinZarontin®® 19621962

Diazépam: Diazépam: ValiumValium®® 19641964

ValproateValproate : : DépakineDépakine®  ®  19671967

ClonazépamClonazépam: : RivotrilRivotril ®® 19701970

ClobazamClobazam: : UrbanylUrbanyl®® 19831983

ProgabideProgabide: : GabrèneGabrène®® 19841984

VigabatrinVigabatrin: : SabrilSabril®® 19901990

GabapentineGabapentine: : NeurontinNeurontin®® 19941994

LamotrigineLamotrigine: : LamictalLamictal®® 19951995

FelbamateFelbamate: : TaloxaTaloxa®® 19961996

TiagabineTiagabine: : GabitrilGabitril®® 19961996

TopiramateTopiramate : : EpitomaxEpitomax®® 19971997

OxcarbazépineOxcarbazépine: : TrileptalTrileptal®® 20012001
LévétiracétamLévétiracétam: : KeppraKeppra®® 20032003

En cours de développement : Zonizamide, Prégabalin, Stiripentol, Rémacémide, Rétigabide……
 

 
 



DCEM3 2005-2006 TD antiepileptique_20.03.06,14-16.doc 4

 
Ne permet pas de faire un premier choix  

 

Levétiracétam: Keppra ® (Mise sur le marché prévue 200?)

Traitement d’appoint, en association avec d’autres antiépileptiques, 

des crises partielles d’épilepsie, avec ou sans généralisation 

secondaire

Chez l’adulte et l’adolescent de plus de 16 ans

AMM anti-épileptiques récents

 
 
 
La limitation de l’AMM du Keppra à l’adolescent de plus de 16 ans contre-indique ce choix dans ce 
cas. 
 

2. L’efficacité : 
Quel critère de mesure de l’efficacité ? absence de crise 
 

1ère génération
Absences,
myoclonies Tonico-cloniques Partielles

Palier
Posologique/Jour

Posologie
min.- max./Jour

Dépakine® +++ ++ ++ 250 mg 500-3000 mg

Zarontin® +++ -- -- 250 mg 500-1000 mg

Tégrétol® -- ++ +++ 100-200 mg 600- 1600 mg

Gardénal® - ++ ++ non 50-150 mg

Dihydan® -- ++ ++ non 200-300 mg

2éme
génération

Sabril® -- ++ ++ 250 mg 1000- 3000 mg

Lamictal® ++ ++ ++ 25-50 mg 100-700 mg

Neurontin® - ++ + 300-400 mg 1200-3600 mg

Gabitril ® -- +/- + 5 mg 30-50 mg

Epitomax ® + ? ++ ++ 25-50 mg 200-600 mg

Keppra ® +? ++ ++ 250-500 mg 1000-3000 mg

Antiépileptiques
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Absence de crise (en %)
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Absence de crise (en %)
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Trileptal® (n = 143) Phénytoïne (n = 144)

Absence  de  crise (en %)
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111)

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

- Trileptal® : 684 mg (300-1400 mg)
- Carbamazépine : 1040 mg (300-1800 mg)

- Trileptal® : 1052 mg (600-2400 mg)
- Valproate de sodium : 1146 mg (600-2700 mg)

- Trileptal® : 1125 mg (300-2400 mg)
- Phénytoïne : 400 mg (100-800 mg) 

Trileptal® en monothérapie de 1ère intention 

 
 
Efficacité comparable pour ce paramètre  avec différents antiépileptiques, pas d’exclusion de 
médicaments, … 
 
Autre critère de comparaison des antiépileptiques : la notion d’équivalence = odds ration du taux de 
répondeurs ou du taux de sortie d’étude 
 
 

oddsodds ratios du taux de ratios du taux de répondeur

Marson et al. 2001

3,35

2,29
2,32
2,72

3,03

3,67
3,81

4,07

Neurontin
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Odds ratio (log10)

Trileptal

1 10

Rémacémide
1,63
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3. Prises en compte des consensus et des enquêtes de pratiques : 
 

Consensus et Recommandations

EG IdiopathiqueEG Idiopathique

Panel dPanel d ’expert USA’expert USA

EpilepsieEpilepsie partielle non idiopathiquepartielle non idiopathique

Sujet âgéSujet âgé

Femme en âge de procréerFemme en âge de procréer

EG Non IdiopathiqueEG Non Idiopathique
ConsensusConsensus EcossaisEcossais

Recommandations AANRecommandations AAN

Consensus FrançaisConsensus Français

N.I.C.E.N.I.C.E.

 
 
Exemple : 
Epilepsie généralisées idiopathiques : 
 
 

Epilepsies Généralisées Idiopathiques
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Epilepsies Généralisées Idiopathiques

 
 
L’analyse de ces comparaisons ne permet pas d’exclusion de médicaments 
 

4. Les effets indésirables 
 

 

Effets secondaires

Effets secondaires graves desEffets secondaires graves des
antianti--épileptiques de référenceépileptiques de référence

Effets secondaires desEffets secondaires des
antianti--épileptiques récentsépileptiques récents

Induction enzymatiqueInduction enzymatiqueEffets proEffets pro--épileptogènesépileptogènes
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Effets secondaires graves
des antiépileptiques classiques

Meyler’s side effects of drugs 13ème éd.

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

• Dépakine : 1/37.000 hépatites sévères

 
 
 

 
 
 
Un des points importants à relever dans ces éléments est la prise de poids importante qui peut être 
observée : 10kg/ 3 mois avec l’acide valproïque. Ce point doit être pris en considération chez cet 
adolescent qui fait du judo . 
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L’effet le plus significatif de la lamotrigine est l’effet cutané  qui peut être grave dans 1% des cas et 
qui nécessite une adaptation posologique et une information du patient. 
 
 

5. Les effets inducteurs et inhibiteurs 
Seul l’effet inhibiteur de l’acide valproïque sur la lamotrigine est à prendre en compte dans ce cas, il 
permet la diminution de la posologie de la lamotrigine. 
 
Voir les interactions médicamenteuses  sur le site de l’AFSSaPS :  
http://afssaps.sante.fr/htm/10/iam/indiam.htm 
 

6. Le coût 
En complément, il est rappelé que le coût des médicaments doit être pris en compte dans le choix. 
 

Coût journalier  des anti-épileptiques

Lamictal Neurontin   Dépakine    Trileptal    Tégrétol Gardénal   Dihydan
Posologies  min
mg/j 200             1200           1000    600            600 100            200

Coût (F) 16,52           15,67           6,74          5,51           3,72 0,79           0,61

Posologie max
mg/j 500 3600            3000 2400          2000 200 400

Coût (F) 41,31           47,10           20,22 22,04         12,24 1,58 1,22

X 5X 8X 20

X 3
X 4

 

Neurontin
Fatigue, somnolence
Prise de poids
Diarrhée...

Lamictal
Nausées, vomissements
Rash cutanés
Sd de Stevens-Johnson
Céphalées...

Epitomax
Fatigue, somnolence
Perte de poids 
Troubles du langage
Dépression, anxiété
Agressivité
Lithiase urinaire
Glaucome ...

Gabitril
Fatigue, somnolence
Vertiges
Diplopie
Céphalées...

Sabril
Fatigue, somnolence
Dépression, anxiété
Troubles du champ visuel
Céphalées
Irritabilité...

Trileptal
Fatigue, asthénie
Vertiges, céphalées
Nausées
Diplopie
Hyponatrémie
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“Combien ça coute”

• Carbamazépine 600 mg/j : 0,6 Euros/j.
• Numération formule sanguine : 12 Euros
• Bilan hépatique : 17 Euros
• Dosage médicamenteux : 20 Euros

 
 
En conclusion :  
Les données analysées : indication, efficacité, effets indésirables ne conduisent pas à un choix 
précis, ce sont les interactions et surtout les données concernant  le  patient qui oriente le choix vers 
la proposition suivante : 
 
Association lamotrigine et acide valproïque, cette association permet de diminuer la posologie de la 
lamotigine et donc ses effets indésirables. 


