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

TD du 21.03.06 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

Epilepsie chez une femme active de 50 ans

Exposé desfaits

Une femme de 50 ans, présente une épilepsie partielle symptomatique. Dans ses antécédents, on
note :

- un hématome cérébral 3-4 ans au préaable

- des crises motrices répétées

- un bon état général

- uneactivité professionnelle
Un des objectifs du médecin qui lasuit est d utiliser un médicament qui agit rapidement , efficace et
qui préserve ses fonctions cognitives.

Letraitement qui été proposé est 50 mg de phenobarbital et 200 mg de Lamictal (lamotrigine)

Questions

Discuter ce choix.
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Eléments de discussion

Choix ne parait pas cohérent sur e plan pharmacol ogique car cette association n’ est pas un
traitement de premiére intention.
Proposition de substitution :
- acidevaproique
- carbamazépine
- enfait tous les antiépileptiques peuvent étre considérés dans un premier temps sauf
I’ ethosuximide

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
médicamenteuses.

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

frssA——mE—— GABA

Astrocyte

Quels éléments 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

1. Lesmédicamentsdisponibleset lesindications
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Antiepileptiques commercialiseés en France

Phencharbital: Gardenal® 1943 \Vigahatrin: Sabril® 1990
Phenytoine: Dihydan® 1952 Gabapentine: Neurontin® 1994
Primidene: Mysoline® 1953 Lamotrigines Lamictal® 1995
Carbamazepine: Tegreiol® 1961 FFellbamates Taloxd® 1996
Ethesuximide; Zarontin® 1962 Tiiagabine: Galitril® 1996
Diazepam; Valium® 1964 Tjopiramate: Epitomax® 1997
\/alproate:: Depaking® 1967 Oxcarbazepine: Trileptal® 2001
Clonazépam: Rivotril © 1970 Lévetiracetam: Kepprad® 2003
Clobazam: Urbanyl® 1983

Progabide; Gabrene? 1984

Zonizamide, Prégabalin, Stiripentol, Rémacémide, Rétigabide

Absences Pdier Posologie
leregénération myodonies  Tonico-doniques  Patidles  Posologique/dour — min.- mex./Jour

ARRE i A 250 mg 500-3000 mg
o+ - - 250 mg 500-1000 mg
100-200mg 600- 1600 mg

non 50-150 mg

non 200-300 mg

1000- 3000 mg
100-700 mg
1200-3600 mg
30-50mg
200-600 mg
1000-3000 mg

Ne permet pas de faire un premier choix

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 %) Aserce ce arise (en %)

Trileptd® (n =128)

W Vdproate (n=121)

Trileptd®(n Vaprogte(n
=128) =121)

Trigptd®(n=143 Fhéytdine(n=144

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

Christe et al. 1997 Bill et al.1997

Absence de crise (en %)

Trileptd® (n =114) Cabanezepine (n+
111)

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

Dam et al. 1989

Efficacité comparable pour ce paramétre avec différents antiépileptiques, pas d exclusion de

médicaments, ...

Autre critére de comparaison des antiépileptiques : la notion d’ équivalence = odds ration du taux de

répondeurs ou du taux de sortie d’ étude

3. Prisesen compte des consensus et des enquétes de pratiques:

Panel d’expert USA
Epilepsie partielle non idiopathigue.
EG ldiopathique
EG Non Idiopathique

Sujet Agé

Femme en age de procréer

U

Exemple:
Chez lafemme en &ge de procréer :
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Femme en &ge de procréer : Monothérapie 1ére intention

95% CONFIDENCE INTERVALS I1st 2nd  3rd
‘Third Line Second Line First Line Avg(SD) Che Line Line Line
Idiopathic generalized epilepsy i

lamotrigine %] 81(1.0) 49 91 9 0

valproate 7.1(2.0) 36 67 29 4
topiramate 6.1(1.9) 11 44 42 13
levetiracetam 5.7(1.5) 2 27 67 7
zonisamide E 5.7(1.5) 0 27 o6l 11
phenytoin 5.3(2.1) 7 31 49 20
ethosuximide 4.7(2.5) 9 27 29 44
oxcarbazepine 4.4(2.3) 4 18 40 42
carbamazepine 4.3(2.4) 4 27 31 42
phenobarbital 4.3(1.6) ] 4 64 31
clonazepam 3.8(1.7) /] 7 40 53
tiagabine 3.6(1.9) /] 9 47 44
gabapentin 3.4(2.4) 7 13 24 62
vagus nerve stimulation 3.3(2.4) 4 9 24 67
felbamate 3.2(1.5) 0 2 33 64
methsuximide 3.1(1.8) o0 2 38 60
ketogenic diet | 2.1(1.4) 0 0 11 89
1 7 8 % % % %

Autre exemple : quels sont |es antiépileptiques les plus prescrits chez I” homme présentant des crises
d’ épilepsies généralisées idiopathiques ?

Epilepsies Généralisées | 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 22 78
methsuximide =5 2.8(1.5) o 2 20 78
ketogenic diet [: 2.4(1.7) g 4 11 84
ethosuximide I:: 1.7(1.2) o 0
23 % %

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

4. Leseffetsindésirables
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Effets secondaires graves des Effets secondaires des
anti-épileptiques de référence anti-épileptiques récents
Effets pro-épileptogénes Induction enzymatique

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

L’ analyse de ces comparai sons ne permet pas d’ exclusion de médicaments mais confirme que le
choix initial de |’ association phéno + lamictal ne permet pas de préserver au mieux les fonctions
cognitives en raison de I’ effet sédatif du phénobarbital.
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Fatigue, somnolence
Prise de poids
Diarrhée...

Fatigue, somnolence
Vertiges
Diplopie

Céphalées...
Nausées, vomissements
Rash cutanés

Sd de Stevens-Johnson
Céphalées...

Fatigue, somnolence
Dépression, anxiété
Troubles du champ visuel
Céphalées

[rritabilite...

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

Lithiase urinaire
Glaucome ...

Fatigue, asthénie
Vertiges, céphalées
Nausées

Diplopie
Hyponatrémie

5. 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
conséquences importantes : ex dextropropoxyphéene
De méme les effets d’ induction observés avec la phénobarbital et lalamotrigine limitent son
utilisation.

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

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 la patiente qui oriente le choix vers
la proposition suivante :

| Association lamotrigine et acide valproique

L e colt
En complément, il est rappelé que le colt des médicaments doit étre pris en compte dans le choix.
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Colt journalier des anti-épileptiques

Lamictal Neurontin Dépakine Trileptal Tégrétol Gardénal Dihydan

Posologies min
mg/j 200 1200 (00[0) 600 600 100 200
Codt (F) 16,?2 l?,67 6,74 5,51 3,72 0,79 0,61

Posol ogie max
mg/j 500 3600 3000 2400 2000 200 400
Codt (F) 41,31 47,10 20,22 22,04 12,24 1,58 1,22
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