DCEM3 2005-2006 - Module de Pharmacologie clinique E04

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

données pharmacol ogiques

TD du 20.03.06 14-16h 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

Epilepsie chez un garcon de 15 ans

Exposé desfaits

Un garcon de 15 ans, 1,70 m, 60 kg fait une premiere crise d’ épilepsie a son domicile. 1l 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 'y apas defiévre.

Questions

Quel traitement de lacrise ?
Quel traitement de fond ?
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Eléments de discussion

Traitement delacrise

Proposition : benzodiazépine im ou rien ?

Il est rappelé que le traitement par benzodiazépine im est un traitement visant alimiter le
développement d’ une phase critique et non de la crise elle méme. De plus laforme IM présente des
difficultés d’ administration. Or la crise de ce gar¢on est passée donc un traitement par BZD enim
N’ est pas justifié dans ce cas.

Traitement defond

Avant d’ engager un traitement des examens complémentaires sont nécessaires :
- EEG
- Recherche dune photosensibilité

Elle aboutit ala conclusion d’ une épilepsie généralisée idiopathique

Proposition de traitement :
- acide vaproique (le plus fréguemment propose par les étudiants)
- carbamazépine (1 proposition)
- lamotrigine, phenaobarbital, phénytoine, : non proposés
- levétiracétam Keppra: proposition Pr Hirsch

Analyse descriteresde choix

Quels @déments sont importants pour le choix d’un antiépileptique dans ce cas ?
- lesindications et |’ efficacité de I’ antiépileptique
- lespropriétés de |’ antiépileptique en particulier les effets indésirables

Place du mécanisme d’action dansle choix d’un antiépileptique

Le mécanisme d’ action n’est pas un élément prioritaire dans le choix du traitement de premiére
intention maisil intervient lors des associations et contribuent aux problemes d’ interactions
médi camenteuses.

Voir lesinteractions médicamenteuses sur le sitedel’ AFSSaPS :
http://af ssaps.sante.fr/htm/10/iam/indiam.htm
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Bouton présynaptique

Astrocyte

1. Lesmédicamentsdisponibleset lesindications

Antiéepileptiques commercialisés en France

Phencharbital: Gandenal® 1943 \/igabatrin: Salril®
Phenytoine: Dihydan® 1952 Gabapentine; Neurontin®
Primidone: Mysoling? 1953 Lamotrigine: Lamictal®
Carlbhamazepine: Tiegrétol® 1961 Felbamate: Taloxa®
Ethesuximide; Zarentin® 1962 Tiagabine: Galitril®

Diazepam Valium® 1964 Tiopiremate:: Epitomax®
\Velproate : Depaking® 1967 Oxcarbazepine: Trileptal®
Clonazépam: Rivotrill® 1970 LLevetiracetam: Keppra®
Clotbazam: Urlanyl® 1983

Progabide:; Gabreng® 1984

Zonizamide, Prégabalin, Stiripentol, Rémacémide, Rétigabide
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Absences, Pdier
leregénération myodonies Tonico-doniques  Patidlles  Posologique/Jour

20 mg
20 mg
100-200 mg
non
non

250mg

Neurontin®

Gabitril ® - - 5mg
Epitomax ®

Keppra®

Ne permet pas de faire un premier choix

AMM anti-épileptiques récents

o Levétiracétam: Keppra® (Mise sur le marché prévue 2007)
« Traitement d’ appoint, en association avec d’ autres antiépileptiques,
des crises partielles d’ épilepsie, avec ou sans généralisation

secondaire

o Chez |’ adulte et | adolescent de plus de 16 ans

Lalimitation del’AMM du Keppra al’ adolescent de plus de 16 ans contre-indigue ce choix dans ce
cas.

2. L’efficacité:
Quel critére de mesure de I’ efficacité ? absence de crise
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Trileptal® en monothérapie de 1lere intention

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

Trileptd® (n =128)

W Vdproate (n=121)

Trileptd®(n Vadproae(n . P .
5)128) ¢ ':121)( Trileptd® (n =114) Cabanezepine (n+

Trigptd®(n=143 Fhéytdine(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, ...

Autre critére de comparai son des antiépileptiques : la notion d’ équivalence = odds ration du taux de
répondeurs ou du taux de sortie d’ étude

odds ratios du taux de répondeur

Marson et al. 2001
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3. Prisesen compte des consensus et des enquétes de pratiques:

Consensus et Recommandations

_ Pandd'epetUSA

Epilepsie partielle non idiopathi

|  EGldiopathique |
| EGNonldiopathigue |

| Sujet 4gé
] Femme en age de procréer

Exemple:
Epilepsie généraliséesidiopathiques :

Recommandations AAN

Consensus Francais

Consensus Ecossais

N.I.C.E.

Epilepsies Genéralisées | diopathiques
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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 #J 3.2(1.8) [/] 4 39 57
tiagabine [ 310.7) 0 2 38 60
vagus nerve stimulation :' 2.9(1.5) o o
methsuximide =5 2.8(1.5) o 2
ketogenic diet [j 2.4(1.7) g 4
cthosuximide | [ | 1.7(1.2) e 0
2 3 4 % %




Epilepsies Géneéralisées | diopathiques

Third Line second Line First Line

Absence

valproate

ethosuximide

lamotrigine

topiramate
zonisamide

clonazepam

levetiracetam
methsuximide
felbamate

ketogenic diet
phenobarbital

vagus nerve stimulation
phenytoin
oxcarbazepine
tiagabine

gabapentin

carbamazepine |||

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

4. Leseffetsindésirables

C SCCOINUA T E5
Effets secondaires graves des Effets secondaires des
anti-épileptiques de référence anti-épileptiques récents
Effets pro-épileptogenes Induction enzymatique
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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

Weight change associated with valproate
and lamotrigine monotherapy in
patients with epilepsy

V. Biton, MD; W. Mirza, MD; G. Montouris, MD; A. Vuong; A.E. Hammer; and P.S. Barrett, PharmD

Article abstract—Objective: To compare the incidence and magnitude of change in body weight associated with lam-
otrigine or divalproex sodium monotherapy in patients with epilepsy. Methods: A randomized, double-blind study with
8-week escalation phase and 24-week maintenance phase was conducted. Target maint 1 was 200 mg/day
(lamotrigine) and 20 mg/kg/day (valproic acid), with adjustment from 100 to 500 mg/day (lamotrigine) and 10 to 60
mg/kg/day (valproate) based on investigators’ judgment. Eligible patients were =12 years old with new-onset or previously
diagnosed partial or generalized seizures. Weight change was primary and seizure frequency and tolerance were second-
ary outcome measures. Results: For the lamotrigine group, 65 patients (mean age 34.5 years) were investigated; for the
valproate group, 68 patients (mean age 30.1 years) were investi 1. Weight ined stable in lamotrigine-treated patients.
Significant weight gain occurred in valproate-treated patients by the 10th week of treatment; weight continued to increase
throughout the study. After 32 weeks of treatment, mean weight gain was significantly higher in valproate-treated (12,8 = 9.3
Ib) than lamotrigine-treated (1.3 = 11.9 Ib} patients. Similar proportions of patients in lamotrigine (29%) and valproate (26%)
groups were seizure-free. Overall frequency of adverse events was similar between the two treatment groups. Mean time to
withdrawal from the study due to adverse events was 103 = 70 days for the lamotrigine group and 79 = 48 days for the
valproate group. Conelusion: Valproate monotherapy was associated with significantly greater weight gain than lamotrigine
monotherapy. Weight gain associated with valproate was significant within 10 weeks after initiating therapy and continued
throughout the study, Efficacy of lamotrigine was comparable with that of valproate; lamotrigine tended to be better tolerated.

NEUROLOGY 2001;66:172-177

Un des points importants a relever dans ces éléments est |a prise de poids importante qui peut étre
observée : 10kg/ 3 mois avec |’ acide valproique. Ce point doit étre pris en considération chez cet
adolescent qui fait du judo .
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+ Neurontin
« Fatigue, somnolence
« Prisede poids
o Diarrhée...

o Lamictal
« Nausées, vomissements

o Gabitril
« Fatigue, somnolence
« Vertiges
« Diplopie
» Céphalées...

+ Sabril

« Rash cutanés
« Sd de Stevens-Johnson
» Céphalées...

« Fatigue, somnolence

« Dépression, anxiété

« Troubles du champ visuel
» Céphalées

o lrritabilité...

o Trileptd
« Fatigue, asthénie
Vertiges, céphalées
Nausées
Diplopie
Hyponatrémie

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

L’ effet le plus significatif de lalamotrigine est I’ effet cutané qui peut étre grave dans 1% des cas et
qui nécessite une adaptation posologique et une information du patient.

5. Leseffetsinducteurset inhibiteurs
Seul I’ effet inhibiteur de I’ acide val proique sur lalamotrigine est a prendre en compte dans ce cas, il
permet la diminution de la posologie de lalamotrigine.

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

6. Lecolt
En complément, il est rappelé que le colt des médicaments doit étre pris en compte dans le choix.

Colt journalier des anti-épileptiques

Lamictal Neurontin Dépakine Trileptal Tégrétol Gardénal Dihydan

Posologies min
mg/j 200 1200 1000 600 600 100 200
Colt (F) 16,%32 15,67 6,74 5,51 3,72 0,79 0,61

1 N A N
T xao o x8 LXS

Posol ogie max

mg/j 500 3600 3000 2400 2000 200 400
Colt (F) 41,31 47,10 20,22 22,04 12,24 1,58 1,22
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“Combien ¢a coute” @

» Carbamazépine 600 mg/j : 0,6 Eurog/].

* Numération formule sanguine : 12 Euros
* Bilan hépatique : 17 Euros

» Dosage médicamenteux : 20 Euros

En conclusion :

L es données analysées : indication, efficacité, effets indésirables ne conduisent pas a 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 valproique, cette association permet de diminuer la posologie de la
lamotigine et donc ses effets indésirables.
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