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Les antiépileptiques: MA 

Crise d’épilepsie: 

Hyperexitation des neurones cérébraux 

Causes et cibles des AE 

 
Canaux ioniques:  

Na+, K+, Ca²+, Cl- Système glutamatergique: 
Rc NMDA, AMPA et kainate 

Récepteur 
GABA 



Les antiépileptiques: MA 



Les AE de première 
génération 
n Phénytoine 

n Carbamazépine 

n Acide Valproïque 

n Ethosuximide 

n Phénobarbital 

n Benzodiazépines 

 

 



Les AE de première génération 

Usage thérapeutique : 
Crises partielles et crises généralisées de type tonico-clonique 
 
Particularités : 
Interactions médicamenteuses (inducteur enzymatique) 
Métabolisme saturable 
 
EI: 
Rash cutané (hypersensibilité) 
Hépatite cholestatique 
Hypertrophie gingivale 

Anémie mégaloblastique consécutive à une déficience en 

acide folique (se corrige par l'administration d'acide folique). 

Phénytoïne DIHYDAN* 



Les AE de première génération 

Usage thérapeutique : 
Premier choix dans les crises partielles  
Actif dans les crises généralisées tonico-cloniques 
 
Particularités : 

Interactions médicamenteuses : inducteur enzymatique 
Métabolisme autoinductible : 1/2 vie diminue au cours du traitement 
Aggrave les absences et crises myocloniques 
 
EI: Troubles hématologiques (agranulocytose ) et troubles 
hépatiques (hémog et bilan hépatique avant puis 1/sem pendant 1 
mois) 
Éruption cutanée allergique (arrêt) 
Hyponatrémie  
effets anticholinergiques en début de traitement (1 à 2 semaines) 

Carbamazepine TEGRETOL* 



Les AE de première génération 

Acide Valproïque DEPAKINE* 

Premier choix dans les crises généralisées avec absence ou les 
crises généralisées myocloniques 
Actif également dans les autres types de crises généralisées 

Particularité: 

INHIBITEUR ENZYMATIQUE 

EI: 

Hépatite cytolytique, pancréatite aigue 

(surveillance biologique 6 mois) 

Encéphalopathie 

Prise de poids 



Les AE de première génération 

Crises généralisées avec absence : premier choix! 
(avec comme adjuvant éventuel, l’acide valproïque) 

Ethosuximide ZARONTIN* 

Particularités : 
Longue demi-vie (> 40 heures) 
 
EI:Troubles psychiatriques (dépression, psychose) 
 



Les AE de première génération 

Phénobarbital et primidone 

Usage thérapeutique : 
Phénobarbital : Usage assez large (crises partielles, crises 
généralisées, sauf absence) 
Primidone : crise généralisées, sauf absence 
 
Particularités : 
Tolérance! 
Inducteur enzymatique ! 
 
EI:atteintes cutanées 
Excitation chez l’enfant 
Ostéomalacie, algodystrophie 
ataxie, diplopie, troubles caractériels 



Les benzodiazépines 

BZD antépiléptiques: Diazépam, Lorazepam, 

Clonazepam, clorazepate dipotassique, Clobazam, Midazolam 

Usage thérapeutique : 
Tous les types de crises 
 
Particularités : 
Voie IV (diazépam, clonazepam)= traitement des crises et 
états de mal 
Clobazam PO= traitement adjuvant EP rebelles 
 
 
EI: 
Tolérance et dépendance (difficulté de l’arrêt des bzd) 



Les AE de 2ème génération 

n Oxcarbazepine 

n Gabapentine 

n Felbamate 

n Lamotrigine 

n Topiramate 

n Tiagabine 

n Lévétiracétam 

n Vigabatrine 

 

 



Oxcarbazépine TRILEPTAL* 

 

 Usage thérapeutique : 
Épilepsies partielles 
 
Particularités : 
Interactions médicamenteuses : inducteur enzymatique 
 
 
EI:Hyponatrémie (+++) 
Rash cutané 

Les AE de 2ème génération 



Les AE de 2ème génération 

Gabapentine Neurontin* 
 
Activité modérée et donc essentiellement comme 
complément (polythérapie) des crises partielles mal 
contrôlées 
 
Particularités : 
Absorption : transport intestinal (saturable!) par les 
transporteurs d’acides aminés 
 
EI= 
Vertiges 
Prise de poids 
Atteinte oculaire grave 



n Felbamate Taloxa* 
n Usage thérapeutique : 

Deuxième, voire troisième intention dans les crises partielles (avec 
ou sans généralisation) 

 

n Particularités : 

Risque élevé d’anémie (aplasie médullaire) !!!  

   Hemog avant puis 1/2sem 

Risque important d’hépatotoxicité (limitant son usage au titre de 
‘dernier recours’ - épilepsies refractaires 

   Bilan hépatique avant puis 1/2sem 

Hypophosphatémie 

Les AE de 2ème génération 



n Topiramate EPITOMAX* 
n Usage thérapeutique : 

Adjuvant en polythérapie des crises partielles (et 
généralisées) réfractaires 

 

n Particularités : 

Mécanisme d’action multiple favorisant son efficacité 
dans les cas réfractaires 

 

n EI=Bradypsychie, dépression (perte de poids) 

Lithiase rénale, paresthésie, acidose métabolique 

Les AE de 2ème génération 



n Levetiracetam KEPPRA* 

n Usage thérapeutique : 

Large spectre. 

 

 

n EI= Troubles du comportement, surtout irritabilité. 

Apparaît plus souvent chez patients avec troubles du 

comportement pré-existants. 

Atteintes hépatiques et pancréatites, troubles 

hématologiques  

Les AE de 2ème génération 



Les AE de 2ème génération 

Alternative (monothérapie) ou complément 
(polythérapie) dans les cas d’épilepsies 
partielles résistantes aux traitements de base. 
Possible efficacité dans les crises généralisées 
avec absence 
Effet positif sur l’humeur 

Lamotrigine LAMICTAL* 

Mécanisme d’action multiple favorisant son 
efficacité dans les cas réfractaires 

EI=Trouble cutané (+++) (instauration très 
progressive) 



Les AE de 2ème génération 

Tiagabine GABITRIL* 
 
Usage thérapeutique : 
Adjuvant en polythérapie des crises partielles 
Rarement utilisé en monothérapie 
 
Particularités : 
Unique substance agissant sur le transport de 
GABA ! 
 
EI= 
Tbles psychiatriques, dépression 



Les AE de 2ème génération 

Vigabatrin SABRIL* 
. 
Usage thérapeutique : 
Il est réservé au traitement des épilepsies 
rebelles, particulièrement les épilepsies partielles 
 
EI= 
Trouble de la vision, rétrécissement du champ 
visuel (consultation ophtalmologique régulière) 





Philippe Gélisse Les médicaments de l’épilepsie Epilepsies. Volume 17, Numéro 4, 227-44, Octobre-Novembre-
Décembre 2005, Mise au point 



Les nouveaux AE 



n Zonisamide ZONEGRAN* 

n Epilepsies partielles avec ou sans généralisation 

 

n EI= proche de ceux de l’Epitomax 

Lithiase rénale, rash cutané (arrêt), anorexie 

Les nouveaux AE 



n Lacosamide VIMPAT* 

 

n épilepsie partielle réfractaire. 

 

n EI: 

Étourdissements (chutes), céphalées, nausées, 

troubles conduction AV. 

Les nouveaux AE 



Indications récapitulatif 

Philippe Gélisse Les médicaments de l’épilepsie Epilepsies. Volume 17, Numéro 4, 227-44, Octobre-Novembre-
Décembre 2005, Mise au point 

LSM 



P. Thomas Traitement médical des épilepsies Encyclopédie 
Médico-Chirurgicale 17-045-A-50 (2004) 



Les nouveaux AE 

Rufinamide INOVELON* 
 

Prouvé efficace pour épilepsie partielle réfractaire 
et Lennox-Gastaut (crises toniques). 
 
Peu d’interactions médicamenteuses:  
VPA pourrait ↑ niveaux de rufinamide.  
Peut ↑ élimination des anticonvulsivants, car faible 

induction de CYP3A4. (contraceptifs hormonaux) 
Possibilité d’atteindre dose d’entretien en 1 
semaine.  
 
EI: diplopie. Réaction allergique cutanée.  
Très peu d’effets secondaires cognitifs. 
 



Stiripentol DIACOMIT* 

 

n En développement depuis des dizaines d’années, mais 

délai d’acceptation à cause des interactions potentielles 

avec les autres médicaments. 

 

n  Études adultes décevantes, mais effet spécifique en Pédiatrie 

 

 

Inhibiteur puissant de CYP3A4, 1A2 et 2C19: 

Affecte niveaux de CBZ, Ph, VPA, CLB. 

  

EI: 

Tendance à l’hypertrophie hépatique; ↓ appétit, somnolence, 

douleur abdo, neutropénie asymptomatique. 

Les nouveaux AE 



n Retigabine TROBALT* 

 

n Epilepsies partielles avec ou sans généralisation 

secondaire (adultes) 

n Peu d’interactions médicamenteuses 

n Allongement QT 

 

n EI= troubles mictions, lithiases, troubles 

psychiques, prise de poids 

Les nouveaux AE 



Les grands principes 
thérapeutiques 



n Epilepsies Généralisées 

Les grands principes thérapeutiques 

Monothérapie 
 Référence= VPA 

Autre monothérapie: CBZ, LMT, PNT 
  

Bithérapie 
 

Crise d’épilepsie chez les adultes: prévention des récidives. Idées-Forces La Revue Prescrire 
Octobre 2011 
P. Thomas Traitement médical des épilepsies Encyclopédie Médico-Chirurgicale 17-045-
A-50 (2004) 



n  Epilepsies partielles 

 

 

Les grands principes thérapeutiques 

Monothérapie 
 Référence= CBZ 

Autre monothérapie 
 VPA, LTG, TPM, GBP, OXC, PNT, LVT 

Bithérapie 
+ LSM, PGB, TGB, ZNM 

Crise d’épilepsie chez les adultes: prévention des récidives. Idées-Forces La Revue Prescrire Octobre 2011 
P. Thomas Traitement médical des épilepsies Encyclopédie Médico-Chirurgicale 17-045-A-50 (2004) 



Exemples 

22 ans Crises partielles + Crises généralisées: 

Trileptal* 600 450 600 

Urbanyl* 5 0 10 

Keppra* 1500 0 1500 Vimpat* 

Kyste intracérébrale toxoplasmose congénitale: 

Lamictal* + Keppra* Tegretol LP* + Keppra* 

Lamictal*: 100mg M et S 

    50 mg M 100 mg S 1semaine 

    50 mg M et S 1semaine 

    50 mg S 1semaine puis arrêt 

Tégretol*: LP 200 M et S 3 jours 

   LP 200 M et LP 400 S 3 jours 

   LP 400 M et S 



Exemples 

Alepsal* 50 mg/jour 

Depakine* 500 2 matin et 2 le soir 

Urbanyl* 10 M et S 

Lamictal* 100 M et 125 Soir 

Zonegran* 100 M et 150 Soir 

Perte de 12 kg depuis le 

Zonegran* + colite néphrétique 

Arrêt du Zonegran* Vimpat* 

Opération il y a 4 ans: 

Pas de crise depuis mais Trileptal* 300 mg/jour (petite dose «psychologique») 



P. Thomas Traitement 
médical des épilepsies 
Encyclopédie Médico-
Chirurgicale 17-045-A-
50 (2004) 



Surveillance biologique 
et dosage des AE 



Dosage des AE 

n Clinique +++ 

n Évaluation initiale du taux d’AE 

n Recherche d’une mauvaise observance 

n Effets secondaires doses dépendants 

n Co-prescription de PHT 

n IR ou IH 

n Association de médicaments (interactions) 

n Grossesse 

 

 



Nicolas Widmer Suivi 
thérapeutique des 
médicaments (II) la 
pratique clinique[1] 
Rev Med Suisse 
2008;4:1649-1660 



Interactions 



Interactions 

n Les inducteurs 

n CBZ (1A2, 2C9, 3A4) 

n FBM (3A4) 

n OXC (3A4) 

n PB (1A2, 2C9, 3A4) 

n PHT (1A2, 2C, 3A4) 

n TPM (3A4) 

n LSM (3A4) 

 

n Les inhibiteurs 

n VPA (2C9) 

n TPM (2C19) 

n PHT (2C9) 

n OXC (2C19) 

n FBM (2C19) 

p Substrats 

p CBZ (3A4) 

p VPA (2C9, 2C19) 

p PHT (2C9) 

p PB(2C9, 2C19) 

 

Tables des interactions médicamenteuses et 
cytochromes P450 Service Pharmacie Hôpitaux 
Universitaires de Genève 
 



CBZ est augmentée par 
VPA 
Macrolides, azolés, ritonavir 
Ica (diltiazem, vérapamil) 
Isoniaside 
IPP 
ISRS (fluoxetine) 
AINS 
FBM, LMT 
Jus de pamplemousse 

Carbamazépine= INDUCTRICE 

CBZ diminue 

Autre AE 

Contraceptifs oraux, 

corticoïdes, théophylline, 

ciclosporine, 

warfarine,azolées, 

curares 

 



Herman D, Locatelli I, Grabnar I, Peternel P, Stegnar M, Lainscak M, Mrhar A, Breskvar K, Dolzan V. The 
influence of co-treatment with carbamazepine,amiodarone and statins on warfarin metabolism and 
maintenance dose. Eur J ClinPharmacol. 2006A pr;62(4):291-6  

Prévoir les interférences 
Surveiller +++ (chaque changement de traitement 
(ajout ou retrait d’une molécule, changement de 
dose….) 



Acide Valproïque= INHIBITEUR 

n VPA augmente 

n LMT (attention rash cutané), PNT, CBZ,PB 

n Tricycliques, zidovudine, warfarin 

 

n VPA est augmenté 

n Acide salicylique 

n Phénylbutazone 

n Topiramate (encéphalopathie) 

n Sertraline 

n INH 

 

 

n VPA diminué par 

n Méfloquine ( CI absolue car augmente son métabolisme) 



Lamotrigine 

n Lamotrigine 

n Peu d’interactions par elle-même 

n Interêt épilepsie partielle de la femme en âge 

de procréer 

n Subit inhibition du VPA (Stevens Johnson) 

n Subit l’induction (augmentation des doses) de: 

n Oestroprogestatif (diminution LMT/2), sertraline 

n Peu d’IM= les nouveaux 

n Lévetiracetam KEPPRA* 

n Zonisamide ZONEGRAN* 

 



Lamotrigine 

Case report:  

Femme de 22 ans 

5 semaines avant: instauration du lamotrigine 

progressivement 

Diminution en parallèle de l’Acide Valproique 

 

Fein JD, Hamann KL. Images in clinical medicine. 

Stevens-Johnson syndrome. N 

Engl J Med. 2005 Apr 21;352(16):1696.  





Perucca E. Clinically relevant drug interactions with antiepileptic drugs. Br J Clin Pharmacol. 

2006 Mar;61(3):246-55  



Les Outils utiles pour les interactions 

Thésaurus de l’Afssaps (+ mise à jour) 2011 

Les interactions médicamenteuses S. GARCIA et B. CHARPIAT  2010 site de 

l’ADIPH 

Interactions médicamenteuses et cytochromes P450 HUG 2012 

Guide Prescrire des Interactions médicamenteuses 2012 

 



Cas clinique 

n D-A homme de 29 ans vivant à la campagne, épilepsie partielle depuis 
10 ans traitée par Tegretol LP* 400 mg matin et soir et Urbanyl* 10 mg 

 

n Tableau fébrile associé à une hépatite depuis 2 mois= 
consultation au service d’infectiologie 

n Diagnostic de Coxiellose aigue (Fièvre Q à Coxiella Burnetti) 

n A eu 2 semaines de traitement par Ofloxacine 200 mg au début 
des symptômes 

 

n Appel de l’infectiologue: 

n switch par Doxycycline: interaction avec la carbamazepine et 
le clobazam? 

n Possible de continuer l’Ofloxacine? 

 

 



Cas clinique 

n CBZ, Doxycycline 

n Doxycycline = substrat 3A4 1 

n Recherche bibliographique= 

n CBZ réduit de 50% la concentration de doxycycline 2 

n Doubler la dose de doxycycline 3 

 

1= Martindale 
2= Penttila O. Interaction between doxycycline and some antiepileptic drugs. Br Med J 1974; 
1:470-1 
3= Richen A. Clinical pratice: antiamaril prophylaxis in patients with epilepsy. Epilepsy Res 
2001; 51: 1-4 



Cas clinique 

n Ofloxacine est-elle contre-indiquée? 

n Vidal= CI absolue 

n Pas d’interaction CBZ+ ofloxacine 

n FQ= diminution du seuil épileptogène 

n Ciprofloxacine, norfloxacine, moxifloxacine non 

contre-indiquées 1 

 

1 : Vidal 



Médicaments et diminution du seuil 
épileptogène 

n Neuroléptiques 
n Anti-histaminiques 
n IMAO 
n ISRS 
n ISRSNa 
n Buspirone 
n Lithium 
n Méthylphénidate 
n Opioides (tramadol) 
n Anticholinestérasique 

(alzheimer) 
n Atropiniques 
n Néfopam 
n Baclophène 
n Bupropion, Nicotine 
n Triptans, dérivés de l’ergot 
n Atomoxétine 

 

Méfloquine (CI), chloroquine  
Quinolones , bétalactamines 
doses +++, carbapenems 
ARV = efavirenz 
INF  
Théophilline, aminophylline 
Busulfan, CDDP 
Sétrons, Ciclosporine, tacrolimus 
Flécaine 
Aliskirene, clonidine, moxonidine 
Indométacine 
Corticoïdes 
Camphre, eucalyptol, menthol 
Alcool 

Médicaments qui abaissent le seuil de convulsion en bref. 
Petit manuel de Pharmacovigilance et Pharmacologie 
clinique Rev Prescrire 2011 ; 31 (338 suppl. interactions 
médicamenteuses) : 458  



La grossesse 

n La plupart de AE= tératogène 

n VPA, CMZ et spina bifida 

n PNT= retard psychomoteur 

n LMT= encore des incertitudes (fentes labio-palatines) 

n TPM= des incertitudes 

n Conduite à tenir= 

n Éviter VPA, PNT et privilégier une monothérapie 

n Posologie minimale 

n Supplémentation en Acide Folique avant et pendant la 

grossesse (inefficacité probable) 

n Surveillance et encadrement particulier 

n Vit K et Vit D le dernier mois (hémorragie si inducteurs) 

Carbamazepine, phénytoine, lamotrigine, topiramate: après une exposition. La revue prescrire 
septembre 2009/ Tome 29 n°311 

CRAT 



Femmes sous contraceptifs 

n Éviter les médicaments inducteurs 

enzymatiques (PB, PRM, PHT, CBZ, OXC) 

n Interaction LTG+ oestroprogestatif  

(diminution de LTG) 

Anderson J, Moor CC. Anti-epileptic drugs: a guide for the non-neurologist. Clin Med. 2010 Feb;10(1):54-8.  



Merci de votre attention 


